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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Movzunun aktualli@i vo islonmo doracasi — Molumdur ki,
antibiotik, ferment, alkaloid vo s. kimi fizioloji aktiv preparatlarin
sorbast halda gobulu uzun miiddot orqanizmdas terapevtik qatiligi tomin
edo bilmirlor. Noticodo iltihab yaxud zodo nahiyosi effektiv miialico
olunmur vo miialico effektini nozarotdo saxlamaq {ic¢iin dorman
preparatini tez-tez, yaxud terapevtik miqdardan 2-3 dofo ¢ox qgabul
etmok zorurati yaranir. Bu isa diger orqanlarin foaliyyotino manfi tasir
gostorir, oks reaksiyalar bag verir, bazon iso onlarin zodslonmasing vo
digar xroniki xastaliklorin meydana golmasina sabab olur. Son 20-30 il
orzindo bu catismazligi aradan qaldirmaq ticiin derman preparatlarinin
ganda uzun miiddot mialico qatiligim saxlamaq moqgsadi ilo
nanostrukturlagdirilmis hidrogellor yaradilmaga baslanilmigdir.

Hidrogellor — xotti quruluslu tobii vo sintetik polimerlorin
torkibinds bifunksional aktiv qruplar olan ki¢ik molekullu birlogsmolorlo
kimyovi reaksiyasindan oldo olununan {ig¢6l¢iilii foza quruluslu
materiallardir. ! Hidrogellorin miihitin tosirindon asihi olaraq hocmi
genislonmo va sixilma qabiliyyati, miiosyyon miqdar suyu udaraq 6ziinii
toxuma kimi aparmasi onlarin biouygunluguna asas verir. Bu xasso is9
onlardan hocm vo sothlorine immobilizo olunmus dorman
preparatlariin nazaratli ayrilmasini tomin edir.

Son dovrlordo genis spektrli miialico effekti oldo etmok {igiin
dorman  formalarinin  osas  tosiredici  komponentinin  metal
nanohissaciklori saxlayan nanostrukturlagdirilmis hidrogel matrisalara
yiikladilmasi makromolekullar kimyasinda yeni bir sahonin inkisafina
sabab olmugdur. Polimer vo metal nanohissacikli komplekslor kimi
formalagan belo strukturlar tinvanli catdirilma qabiliyyatine malik
antibakterial vo nazarotli ayrilma xassolorinin formalagmasina gotirib
cixarir. ©ldo olunmus nano strukturlagdirilmis metal-polimer-dorman
formulast tosir effekti, tinvanl ¢atdirilma, nazaratli ayrilma, paylanma vo
antibakterial tosir baximindan avvalki farmokoloji formulalardan xeyli
Ustiin gostaricilor niimayis etdirir. Dorman preparatlarinin tinvanl

! Nikolaos A Peppas. Hydrogels and drug delivery // Current Opinion in Colloid &
Interface Science, 1997,Vol. 2, Iss. 5, pp. 531-537.
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catdirilmast vo uzun miiddot nozarotli ayrilmasinda osason pH-a vo
temperatura hossas hidrogellor xiisusilo maraq kosb edir. Zodo
nahiyosina yeridilon maye halda olan polimer-dorman kompleksi badon
temperaturunda struktur doyisikliyino ugrayaraq gelo cevrilir vo
miloyyon zaman intervalinda mihitin pH-1 vo fermentativ
deqgradasiyaya moruz qalaraq kiitlo itkisi bas verir. Noticodo torkibdo
olan osas tosiredici preparat ayrilmaga baslayir?.

Dorman maddolerinin dagmmmast vo nozaratli ayrilmasinda
istifado olunan poli-g-kaprolakton xtisusila segilir. Toksiki olmamasi vo
biodeqradasiya xasosinin idars olunmasi onun totbiq imkanlarini artirir.
Poli-e-kaprolaktonun ononvi sintez iisullar1 metal-lizvi katalizatorlar
istirakinda olmus, bu iso yliksok tomizlonma tolob etdiyindon istifadoni
mohdudlagdirir. Bu sobobdon polimerin asagi orta molekul kiitloli
makromolekulunun sintezi vo ondan dorman maddslorinin daginmasi
imkanlar1 aktual masalslordendir.

Qeyd olunanlar1 nozoro alaraq, dissertasiya isi toksiki olmayan
orta molekul kiitlosi asag1 olan poli-N-vinilpirrolidon, polikaprolakton,
poliakril tursusu, poliakrilamid, polietilenglikol vo onun metil efiri,
elaca da tabii polisaxaridlar olan xitozan, qummiarabik, arabinoqalaktan
osasl hidrogellorin-dastyicilarin alinmasi, homginin bu gellorin glimiis
va magqnetit - Fe3O4 nanohissaciklori ilo kombinasiyasindan yaradilan
biomateriallara doksorubisin, doksisiklin, levofloksasin va tripsinin
immobilizo olunmast vo alman bionanokompozitlorin  bioloji
aktivliyinin va asas tasiredici maddonin nozaratli ayrilmasinin in vitro
Vva in vivo yoxlanilmasi vo yeni farmokoloji kombinasiya kimi istifads
imkanlarinin todqiq edilmasi baximindan aktualdir.

Is AR ETN akad. M.Nagiyev adma Kataliz vo Qeyri-iizvi Kimya
Instiutunun elmi-todgiqat is plam (D&vlot qeydiyyat: Ne 0115 Az 2096)
lizra yering yetirilmisdir.

Tadqgigatin maqsad va vazifalori - Sintetik vo tobii polimerlor
osaslt miihitin pH-na vo temperatura hossas nanostrukturlagdirtlmis
hidrogellorin, onlarin yaddasa malik formalarinin, eloco do bazi bioloji
vacib mikroelement ionlart vo nanohissaciklari ilo gel-komplekslorin

2 Yuanhan T., Xin Zh., Xinyue L., Chiyue M., etc all. A review on recent advances
of Protein-Polymer hydrogels, European Polymer Journal,2022, Vol.162, p.
110881.
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sintezi vo homin gelloro doksorubisin, doksisiklin, tripsin vo
levofloksasinin immobilizo olunmasi, iinvanl ¢atdirtlmast vo nozarotli
ayrilmasinin qanunauygunluglarinin todqiqi todgigatin asas mogsadidir.
Qarstya goyulan mogsado nail olmaq ligiin asagida gostorilon
maosalalarin hall edilmasi nozords tutulmusdur:
% Orta molekul kiitlosi agag1 olan poli-N-vinilpirrolidon (PVPr),
poliakril tursusu (PAT), poliakrilamid (PAA), xitozan, arabinoqalaktan
(AQ) vo qummiarabik (QA) asasli nanostrukturlasdirilmis hidrogellorin
alinmasi, onlara tripsinin vo doksorubisinin immobilizo olunmasi,
iinvanl ¢atdirilmasi vo miihits ayrilmas;
+¢ Polietilenqglikolun metil efirinin L-Alanin vo L-Aspargin tursularinin
N-karboksianhidridleri ils polikondenslosmasindsn temperatura hossas
nanostrukturlasdirilmis  gellorin  sintezi, doksosiklinin, eloco do
doksorubisnin daginmast imkanlarinin Oyronilmasi vo ayrilmasinin
kinetik modellords todqiqi;
« Sintetik vo tobii polimerlar, eloco do polietilenglikol, poli-N-
vinilpirrolidon, xitozan vo qummiarabik ilo stabillogdirilon glimiis vo
FesOs4 magnetit nanohissocikli nanostrukturlasdirilmig hidrogellorin
sintezi vo almmig polimer-metal nanoassambleyalara model preparat
kimi tripsin vo doksorubisinin immobilizo olunmasmim optimal
soraitinin miioyyon olunmast;
¢ Orta molekul kiitlosi asag1 olan poli-N-vinilpirrolidonun mis, kobalt
va nikel ionlar ilo torkibindo metal ionlarinin miqdar toksiki hodds
olmayan gel-komplekslorinin sintezi, todqiqi vo bu metalgel
kompleksloro doksorubisin va tripsinin sorbsiya {isulu ilo immobilizo
olunmasi ilo daginmasi imkanlarinin yronilmaosi;
¢ Sirka, benzoy vo trifliiorsirks tursular istirakinda yeni mikrodalga
stialanma ilo asag1 orta molekul kiitloli polikaprolaktonun sintezi,
todqiqi vo doksorubisinin immobilizo olunmasi vo ayrilmasinin kinetik
modellars tatbiqi;
+ Tobii polisaxarid olan arabinoqalaktan, qummiarabik vo xitozan
osasli  nanostrukturlagdirilmis  hidrogellorin ~ alinmasi,  onlara
doksorubisin, levofloksasin, tripsin vo doksisiklin hidroxloridin
immobilizo olunmasi vo tadqiqi;
¢ Albali kitrosindon alinmig arabinoqalaktan vo xitozanin poli-N-
vinilpirrolidon ilo calaq sopolimerlorindon alinmis hidrogellora
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doksorubisin, tripsin vo doksisiklininin immobilizs olunmasi vo tadqiqi;
+¢ N-vinilpirrolidonun 4-vinilpiridin ilo calaq sopolimeri osasinda pH-a
hossas sado vo magqgnetit nanohissociyi ilo  strukturlagdirilmis
hidrogellorin sintezi vo onlara tripsinin adsorbsiya tisulu ilo immobiliza
olunmasi, izoterm va termodinamik parametrlorin todqiqi;

+¢ Yaddasa malik tobii va sintetik asasl nanostrukturlasdirilmis gel vo
metal-gel komplekslorin yaradilmasi, sismo xassalorinin todqiqi vo geyd
olunan bioloji aktiv birlogmalarin immobilizs olunmasi.

Tadqiqat metodlarnt — Dissertasiya isinds tocriibi todqigatlart,
eksperimentlori vo analitik 6lgmalari hayata kegirtmak iiciin asagidaki fiziki-
kimyovi metod va tisullardan istifads edilmigdir:

v bioloji aktiv birlosmalarin tinvanl ¢atdirilmasi vo nazaratli ayrilmasi
iiciin istifado olunacaq gellorin hazirlanmasinda istifado olunan
polimerlora vo digor reagentlors garst qoyulan tibbi-farmokoloji
toloblora gora sintez tisulunda miiasir elmi osaslara istinad olunmus
metod vo manbalordan istifads edilmisdir;

v ilkin maddolor vo sintez olunmus biitiin polimerlorin, o ciimlodon
nanostrukturlasdirilmis dasiyicilarin  kimyavi torkiblori, quruluslan
hassasliq vo doqiqiliyi yiiksok olan analitik analiz tisullar1 - Skanedici
vo Transmissiyali Elektron Spektroskopik, Niivo Magnit Rezonanasi,
Infraqirmizi Spektroskopiya, Termiki Qravimetrik vo Differensial
Termiki analiz, Rentgen-faza analizi, MALDI-TOF, va s. spektroskopik
iisullar ilo xaraketrizo edilmisdir;

v alinmig gellorin vo dorman hopdurulmus kompozitlorinin bioloji
foalliglari, antibakterial aktivliklori, deqradasiya testlori, dorman
maddolorindon bazilorinin sorbsiyasinin  Freyndlix vo Lonqiimir,
Temkin, D-R izotermlari, termodinamik parametrlori todqiq edilmis,
nozaratli ayrilmasinin kinetikasi sifir vo I tortib, Hiqui¢i, Korsmeyer-
Peppas, Hikson-Krovell vo Mixaleis-Menten riyazi tonliklori totbiq
edilmakls ayrilma modellarins uygunlugu yoxlanilmisdir.

Miidafioys cixarllan asas miiddaalar — Dissertasiya isinin
movzusuna uygun aparilmis elmi-todqigatin tohlilindon aldo olunmus
naticalor, onlarin sdykondiyi klassik ve fundamental nozariyyalar, eloco
do digor todqiqatgilar torafindon aparilmis elmi islorlo miigayisali tohlil
etmoklo miidafiyayo ¢ixarilan osas miiddoalar agagidakilardir:

» poli-N-vinilpirrolidon, =~ poliakril ~ tursusu,  arabinoqalaktan,
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qummiarabik  vo  onlarn  calaq  sopolimerlori  osasinda
nanostrukturlagdiriimis hidrogellorin miilayim sintez soraitinin, slverigli
sismo dorocasi va secilmis dorman maddolorinin terapevtik doza
miqdarinda immobiliza olunmasi tisulunun optimallagdirilmast;

» xitozan, polietilenglikol, qummiarabik miihitindo stabillogdirilon
glimiis vo magnetit-Fe3O4 nanohissocikli sintez olunmus dastyicilar ilo
ferment vo antibiotiklor arasinda kimyovi olagonin tobistinin
spektroskopik xarakterizo olunmast;

» polikaprolaktonun yeni mikrodal@a siialanma ilo tsiklinin agilmasi ilo
sintezi vo onun osasinda alinmig nanostrukturlagdirilmis hidrogelo
doksorubisinin effektiv immobilizo olunmasi, nazarstli ayrilmasinin
riyazi modellords uygunlugu;

» bozi tobii vo sintetik polimerlor asasinda nanostrukturlagdirilmis
hidrogellorin mis, kobalt, nikel ionlari, giimiis vo magnetit
nanohissaciklori ilo terapevtik metal-gel komplekslorin yaradilmasi,
ferment vo antibiotiklor {i¢iin sade immobiliza tisulunun hazirlanmast;
» sintez edilmis nanostrukturlagdirilmis  polimer hidrogel va
nanohissacikli metal gel materiallar1 osasinda yaddasa malik dastyici
matrisalarin sintezi, optimal derman tutumu vo nozarotli ayrilmasi
proseslorinin in-vitro todqiq etmoklo onlardan dorman maddslorin
dasinmasi {iglin matrisa funksiyal1 farmaseptik formalarin toklif
edilmasi;

» oldo edilmis tobii vo sintetik polimer materiallar osasinda olan
hidrogellora dorman maddasi immobiliza etdikdon sonra antibakterialliq
xassolorinin Stafilokok, Pseudomonas aerogenosa vo Esherixiya coli
mikroblart  miihitlorinds  doyorlondirmoklo  sintez  edilmis
nanostrukturlasdirilmis dasiyicilarin farmakoloji gostoriglori;

» amfifil pH-a hassas yeni maqnetit Fe3O4 nanohissaciklori saxlayan
poli-N-vinilpirrolidon-so-4-vinilpiridin osasli nanostrukturlasdirilmig
hidrogelin sintezi, tripsinin sorbsiya isulu ilo effektiv immobilizo
prosesinin Lonqiimir, Freyndlix, I vo II tortib, Temkin, Dubinin-
Radugkevi¢ izoterm modellorino totbiqi, sorbost enerji, entalpiya vo
entropiya kimi termodinamik parametrlarin optimallasdirilmast;

» polietilenglikolun ~ metil efirinin = boazi amin tursularmn
aktivlosdirilmis  anhidridlori ilo  tsiklin acilmasi ilo gedon
polikondenslogsmo reaksiyasindan temperatura hossas
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nanostrukturlagdirilmis  gelin sintezi, qurulusunun tosdiqi, sol-gel
kecidlorinin todqiqi, deqradasiyast vo doksisiklinin, eloco do
doksorubisnin immobilizo olunmasi vo miihito ayrilmasi proseslorinin
kinetik dyronilmasi ilo farmaseptik formalarin toklif edilmasi.

Tadqgigatin elmi yeniliyi - Orta molekul kiitlosi agsagi olan poli-
N-vinilpirrolidon, poliakrilamid, poliakril tursusu, elocodo onlarin
qummiarabik vo arabinoqalaktan ilo calaq sopolimerlorinin N,N’-
metilen-bis-akrilamidlo tikilmasindon suda siso bilon
nanostrukturlasdirilmis hidrogellor sintez olunmus, onlara doksorubisin
va tripsinin immobilizo olunmasi sistematik olaraq todqiq edilmisdir.
Eloco do torkibindo magnetit nanohissociklori saxlayan N-
vinilpirrolidon va 4-vinilpiridin asasli yeni pH-a hassas hidrogel sintez
edilmis, qurulus vo xassolori dyronilmis, tripsinin effektiv adsorbsiya
iisulu ilo immobiliza olunmasi aparilmagqla prosesin termodinamik va
kinetik parametrlori toyin edilmisdir. Bundan savayr poli-N-
vinilpirrolidon, poliakril, polietilenglikol vo xitozan osasli gellorin
glimils vo maqnetit Fe3O4 nanohissaciklori ilo nanostrukturlagdirilmis
hidrogel komplekslari aldo olunmus va onlara tripsin vo doksisiklinin vo
digor preparatlarin iinvanl catdirilmasi moqgsadi ilo immobilizo
olunmasi tadqiq edilmisdir. Olavs olaraq geyd olunan tobii vo sintetik
osasl polimer hidrogellorin yaddasa malik nanostrukturlagdirilmisg
formalar1 da sintez olunmus vo aldo olunan dasiyici matrisalara se¢ilmis
model dorman maddslori immobilizo olunmagqla uzun miiddatli tosir
dorocosine malik formulalar1  hazirlanmigdir.  Homginin  poli-N-
vinilpirrolidonun Cu(Il), Co(Il) vo Ni(Il) ionlart ilo metal-gel
komplekslorina tripsinin immobilizasiyast da miiqayisali dyronilmis,
dorman maddolorinin  dagmmasinda genis istifado olunan poli-¢-
kaprolaktonun {izvi tursular istirakinda yeni mikrodalga siialanma ilo
sintez iisulu toklif edilmisdir. ©ldo olunmus polikaprolakton-tursu
niimunalori 1lo doksorubisinin immobilizo olunmasi vo nozaratli
ayrilmasmin kinetik modellords todqiqi aparilmisdir. Bundan savayi
polietilenglikolun metil efirinin L-Alanin vo L-benzilaspargin
tursularinin ~ N-karboksianhidridlori  ilo  polikondenslogsmosindon
temperatura hassas gellor sintez olunmus vo ona model dorman kimi
doksisiklin antibiotiki yiiklodilmis vo miihits ayrilmasi todqiq
edilmisdir.



Tadqgigatin nazari va praktiki ohomiyyati - Organizm iiciin heg
bir zarari olmayan, pH 7-8-da siso bilon poli-N-vinilpirrolidon, poliakril
tursusu, poliakrilamid, polietilenglikol, xitozan, qummiarabik,
arabinoqalaktan asasl gellor vo onlarin nanohissacikli gel komplekslori
sintez edilmis vo pH-n neytral giymatlorindo bioloji aktivlik gostora
bilon doksisiklin, levoflaksasin, tripsin, vo doksorubisinin immobilizo
olunmasi {isulu iglonib hazirlanmisdir. Homginin asagi orta molekul
kiitloli poli-g-kaprolaktonun iizvi tursulardan hoyacanlandirici kimi
istifado etmokls yeni mikrodalga sintez lisulu toklif edilmisdir. Eloco
torkibindo magqnetit nanohissaciklori saxlayan N-vinilpirrolidon vo 4-
vinilpiridin osasli pH-a hossas hidrogellor ziilallarin su va bioloji
mayelordon ayrilmasi ti¢lin adsorbent vo proteinlorin effektiv dagimasi
iiclin matrisa kimi faydali material ola bilmasi gostorilmisdir. Qeyd
olunan polimer hidrogellar asasinda bazi antibiotik vo proteinlors hassas
va selektiv ola bilon yaddasa malik nanostrukturlagdirilmig hidrogellor
yeni dorman formulalarinin hazirlanmasinda dastyict kimi istifadosi
perspektivlidir.

Sintetik polimerlorlo miiqayisods xitozan, arabinogalaktan vo
qummiarabik kimi tebii polimerlordan istifads canli orqanizmde immun
sistemini artirmaq vo toksiki birlosmalori ayirmagla yanasi, dorman
maddolorinin dasinmasinda effektli dasiyici kimi miihiim shomiyyato
malikdirlor.

Dissertasiya isinin elmi noticolorine  osason  todqiqatt
genislondirmok vo olds olunmus yeni hidrogellordon digor fizioloji foal
maddolarin do dasinmasinda istifado etmok miimkiindiir.

Miidllifin - soxsi  istiraki.  Eksperimental tadqiqatlarin
aparilmasinda, naticalorin tohlili vo miizakirssinda, dissertasiya
isinin yazilmasinda, moaqaloalorin nosri vo beynolxalq konfranslarda
maruzalarin togdimatinda miiallifin soxsi istirak aparict olmusdur.

Aprobasiyasi va tatbiqi - Dissertasiya isinin naticalori asagidaki
respublika vo beynolxalq elmi konfranslarda moruzo edilmisdir:
EIF/GAM-1-2011-(4) qrant layihasi {izro kegirilon Gonc Alimlarin Elmi
Konfransiin materiallari, (Bak1 2012); «Bcepoccuiickast KoH(pepeHIs
C MEXKIYHApOIHBIM yYacTHEM MOJIOABIX YYEHBIX 10 XMMHH TE3HCHI
nokinanos, Menaenees-2014,  (Cankr-Iletepoypr 2014); IV
International Scientific Conference of Young Researchers, (Baki,
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2016); Te3uchl MOKIAA0B KiAacTep KOH(PEPEHIIMH IO OPraHuYeCKOM
xumun «OprXum-2016», Cankr-IletepOypr; XXVI MexnynaponHas
UYyraeBckasi KoH(epeHIHs 1Mo KoopauHanmoHHoN xumuu (Kazawn,
2014); 8™ World Congress on Chemistry and Organic Chemistry
International Conference on Biomedicine and Pharmacotherapy
(Frankfurt, Germany, 2018); 4" International Eurasian Conference on
Science, Engineering and Technology, Ankara, Turkey, 2022; XI.
International European Conference on Interdisciplinary Scientific
Research, January 20-22, 2025, (Lisbon, Portugal); BILTEK-X, X
Uluslararas1 Bilimsel Arastirmalar ve Giincel Gelismeler Kongresi,
2025, (Istanbul, Turkey); II International Multidisciplinary Ecology and
Environmental Studies Congress, 2025, (Paris, France); XII
MesxayHapoaHoil HayyHO-TipakTHueckoi koHpeperunu WORLD OF
SCIENCE, 2025, (Mocksa, Poccuit).

Dissertasiya isinin yerino yetirildiyi toskilatin adi -
Dissertasiya isi AR ETN akad. M.Nagiyev adina Kataliz vo Qeyri-iizvi
Kimya Institutunun  “Nanostrukturlagdirilmus  metal — polimer
katalizatorlart” laboratoriyasinda yerino yetirilmisdir. Homginin
dissertasiya isino aid bozi eksperimentlor vo gellorin struktur-torkib
analizlori Milli Tsinq Hua Universiteti (Tayvan), Hamburq Universiteti
(Almaniya), Azorbaycan Respublikasi Tibb Universiteti, Mormara
Universiteti (Tiirkiys), Karlsruhe Texnologiya Institutu (Almaniya),
Polimerlor, Kompozitlor vo Biomateriallar Institutunda (italiya) tosbit
edilmisdir.

Dissertasiya isina aid dorc olunmus elmi asarlar - Dissertasiya
isinin mozmununa aid materiallar 28 elmi osordo dorc edilmisdir.
Onlardan 12-si maruzalarin tezislori vo konfrans materiallari, 16-s1 isa
xarici vo respublika miqyashi elmi jurnallarda nosr edilmis elmi
mogqalolordir. Maqalolordon 9-u Web of Sciences (onlardan 6-1
Expanded), 10-u isa Scopus kimi elmi bazalarda indekslonan jurnallarda
(International Journal of Biological Macromolecules IF-8.2; Sensors
and Actuators: A.Physical IF-4.6; Journal of Polymer Research IF-2.8,
Macromolecules Research 1F-2.127; Cellulose Chemistry and
Technology IF-1.467, SOCAR Proceedings IF 2.08, J. of Biomimetics
Biomaterials and Biomedical Engineering IF-0.81 vo s.) cap
olunmusdur.
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Dissertasiya isinin hacmi va qurulusu - Dissertasiya isi 289
kompyiter sohifasi olmagla girisdon (27421 isars), 6 fosildon (Fosil I -
63191 is., Fosil I -28014 is., Fasil IIT — 73412 is., Fasil IV — 30049 is.,
Fosil V - 88970, Fosil VI — 47382 is. imumi olaraq 358439 sayda
boslugsuz isara) vo naticalordon ibaratdir. Isdo 96 sokil, 23 cadval, 326
adda istinad olunmus adabiyyat siyahisi vo tibbi aktlar vardir.

Birinci fasilda tobii vo sintetik asasli, xtisusilo do PVPr, PAT,
PAA, poli-g-kaprolakton sintezi vo polisaxaridlor — xitozan, QA, AQ
osasinda temperatura vo pH-a hassas hidrogellorin todqiqi, elocoado
metal nanohissaciklorin gellorlo birlikdo dorman daginmasinda rolu,
bioloji aktiv birlogsmolorin immobilizo olunmasina dair son illorin
odobiyyat icmali vo miigayisali tohlili verilmisdir.

Ikinci fasilo ilkin maddolor, hidrogellorin sintez iisullari,
todqiqatlarin yering yetirilmosi metodlari vo alinmis mohsullarin fiziki-
kimyavi xassolorinin toyini, eloco do istifado olunmus analitik vo
speltroskopiya tisullarinin totbiq etmo metodikalar1 daxildir. Homginin,
bazi sintez proseslorinin sxematik tosviri vo eksperiment zamani oldo
olunmus mohsullarin vizual olaraq sokillari gdstorilmisdir.

Ugiincii fasil tobii vo sintetik polimerlor osasl gellorin sintezi,
onlardan boazilorinin Cu(ll), Co(ll), Ni(Il) ionlart va Fe3Oq4
nanohissaciklori ilo gel-komplekslorinin alimmmasi, vo onlara segilmis
dorman maddolorinin immobilizo olunmasindan toskil olunmusdur.
[lkin olaraq tobii polimer kimi AQ, xitozan, QA, sintetik polimer kimi
159 PVPr, PAT, PAA vo homginin xitozanin PVPr va poli-4-vinilpiridin
(P4VP), AQ iso PVPr ilo calaq sopolimerlori osasinda hidrogellor sintez
edilmisdir. Miioyyan olunmusdur ki, istor homopolimerlorin, istorss do
tobii polimerlorin calaq sopolmerlorinin tikilmasi zamani tikicinin
miqdart artdigca  gel fraksiyanin ¢iximi vo tikilmo reaksiyasmin
effektivliyi do artir. Sintetik polimerlar ila tikilma naticasindo torkibda
MBAA-in miqdan artdiqca sisma doaracasi azalir. Bu tikici reagentin
miqdar artdiqgca maesamolorin saymin ¢oxalmasi ilo barabar onlarin
Olgiistinlin kigilmasi vo zoncir g¢evikliyinin azalmasi ilo olagodardir.
Immobilizo olunacaq derman maddalorinin canli orqanizmds istifado
olunacagini nozars alaraq hidrogellorin 20 °C va 37 °C-do optimal sismo
doracosi olan pH-larda sigsmo kinetikalari Oyronilmis vo asililiq naticalori
asagidaki sokillords verilmisdir (Sokil 1).
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Sokil 1. Tabi va sintetik polimerlor osasinda sintez edilmis gellorin

20 °C va 37 °C-do sismo kinetikalart. GI-PVPri0% MBAA M,=40

kDa pH=6, G2-PAT10% MBAA pH=6, G3-PAA10% MBAA pH=7,

G-4 AQ-PVPr(5%) 1%MBAA pH=8, G-5 QA-PVPr(5%) 1%MBAA
pH=8, G-6 Xitozan-PVPr-P4VP 1% MBAA pH=7.

Tabii polimerlordon hazirlanmis gellor toxminan 6 saatdan sonra
stabil sisma doracasing ¢atir vo ¢lizi azalma ilo davam edir. Bunu tobii
polimerlorin orta molekul kiitlosinin yiiksok olmasi, funksional
gruplarin ionlasmasma temperaturun tosiri vo su molekullan ilo
funksional qruplar arasinda qarsiliglt alagonin azalmas: ils izah etmok
olar. Sintez edilmis tobii vo sintetik osash hidrogellors tripsin
immobilizs olunmus va bozi parametrlor toyin edilmisdir (Codval 1).

Cadval 1.
Tabii vo sintetik dsash hidrogellora vo metal-gel komplekslors
tripsinin immobiliza olunmasinin miqdar gostaricilori

Fermentin |; e |4 Nisbi
Dasiyici-hidrogel | migdar, Immobl.l izo| IOTSA S% |aktivlik
daracasi% [ED/mq
mq/qr %

PVPr 10 kDa, 10% t 0,20 10,00 38 |524| 944
PVPr 40 kDa, 10% t 0,45 22,50 51 742 | 11,68
PVPr-,10%(t)-Cu(II) 3,60 72,35 92 12,8 | 20,60
PVPr-,10%(t)-Co(II) 3,30 66,70 76 1940 | 15,36
PVPr-,10%(t)-Ni(Il) 3,44 68,80 85 110,60 17,58
PAT 10 kDa, 10% t 0,24 12,37 43 6,12 | 104
PAA 80 kDa, 10% t 1,48 32,18 49 84 | 153
AQ-PVP1(5), 1%t 3,73 74,96 94 14,7 | 21,8
QA-PVPr(5), 1% t 3,29 66,12 77 1948 | 158
Xz-PVPr-P4VP, 1%t 3,85 77,38 96 15,6 | 19,2
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IOTSA-immobilizo olunmus tripsinin spesifik aktivliyi, S-onun
nisbi aktivlik gostericisi, #-iso tikici reagent MBAA-dir. Miioyyan
olunmusdur ki, metal ionu fermentin immobilizo doaracasini
artirmaqla yanasi onun bioloji aktivliyinin do yiliksalmasina sabab
olur. Bu da gelin torkibindo fermentin metal ionu ilo davaml
olagado olmasini, fermentin metal ionu vasitoesilo polimer
strukturuna daha sort baglanmis olmasini siibut edir.

PAT-nun miixtolif kiitlo miqdarinda tikilmesindon alinan
hidrogellora doksorubisinin (Dok) immobilizasiyas1 aparilmis vo
mioyyon olunmusdur ki, mihitin pH-1 artdigca biitiin gel
niimunslorindo immobilize doracasi 60-70%-9 qodor artir. Miihitin
pH-1 goloviys doyisdikco hidrogelin saothinin deprotonlagsmasi vo
oksino olaraq monfi yiiklonmasi miisbat yiiklii Dok molekulunun
daha yiliksok miqdarda immobilizo olunmasina sobab olur.
Gostorilmisdir ki, 10% MBAA istirakinda tikilmis PAT osasl
hidrogelin pH=8-do Dok-na gors immobilize tutumu 14.12 mq/qr
oldugu halda, 20% MBAA ils tikilmis polimerdo iso 12.64 mq/qr
toskil edir. Bu, tikicinin miqdar1 artdigca hidrogel strukturunun
sortlogmosi naticesinds hidrofoblagmasi ile slaqodardir.

Orta molekul kiitlasi 360 kDa olan PVPr-nun 5+20% (kiitlo)
MBAA ilo tikilmesindon alinan hidrogellorin Dok-na goro
tutumlarinin miihitin pH-dan asililig1 tadqiq olunmusdur (Sakil 2).

160 14 100
—4—5% MBAA

10% MBAA

= 15% MBAA

]

20% MBAA

Gelin antibiotik tutumu, ma/qr

—&—Iimmobiliza daracasi, % 20

0 0

a 1 2 3 4 5 6
pH Doksorubisinin baglangic qatiligr, ma/l

Sakil 2. PVPr osasli hidrogellarin Dok-na gdra antibiotik tutumunun
miihitin pH-dan va antibiotikin baslangic qatiligindan asililig

Miioyyon olunmusdur ki, gelin torkibindo tikicinin sixlig
artdiqgca antibiotik tutumu azalmaga baslayir vo maksimal
immobilizo pH=7-do bas verir.
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QA, AQ, xitozan, onlarin VPr ilo calaq sopolimerlori
istirakinda maqnetit Fe3O4 nanohissociklari alinmis vo onlara tripsin
vo Dok immobilizasiyasi todqiq olunmusdur (Cadval 2).

Cadval 2.
Tobii vo sintetik Jsashh magqnetit nanogellorin tripsin vo
doksorubisina gors immobiliza daracasi vo tutumlari.

Fe304 nanohissacikli Tripsino gora | Doksorubisine goro
n/h
dasiyict gel PT, ID, AT,
nm ID, %
mq/qr % mq/qr
QA-nanoFe304 39.16| 66.12 | 3.29 21.32 42.65
AQ-nanoFe;04 38.45| 63.43 3.17 21.78 43.57
QA-PVPr-nFe;04 3327 58.80 | 2.94 23.20 46.39
QA-PVPr(5%)-tikici - 7496 | 3.73 25.46 50.92
AQ-PVPr-nFe;04 3458 54.80 | 2.74 24.69 49.38
AQ-PVPr(5%)-tikici - 7327 | 3.66 27.94 55.88
Xitozan-nanoFe3O4 [32.46 | 75.52 | 3.77 26.87 53.74
XZ-PVPr-PVPFe304(29.14| 63.60 | 3.18 32.18 64.37
XZ-PVPr-P4VP1%-t| - 77.38 | 3.85 33.52 67.04
n/h - nanohissacik, ID-immobilize derocesi, PT-protein tutumu,

AT-antibiotik tutumu

Miioyyon olunmusdur ki, gel matrisasina maqnetit
nanohissaciyin daxil olmas1 onun hom tripsina, ham do Dok-no gora
gelin tutumunu miioyyan gadar azaldir. Bu gelin bioloji aktiv birlosma
ilo kimyovi olago yaradacaq funksional qruplarinin Fe3Oq4
nanohissaciklori ilo protekto olunmasi vo elocodo sismo dorocasinin
giymaotinin az olmasi ilo olagodardir. Strukturda maqgnetit xassoli
nanohissaciklorin olmasi homin materialdan {invanli dasinmasi
moqsadli imkanlarin1 artirir. Homginin miioyyon olunmusdur ki,
maqnetit nanogelloro immobilizo olunan tripsin Fe;O4 olmayan
niimunalarlo miiqayisade bioloji aktivliyini daha uzun miiddato
saxlayir. Dok il formalasan gel iso antibiotiki torkibdon daha tez
aylrir.

Polietilenqlikol-polipeptid (L-alanin-so-benzil aspargin)
torkibli temperatura hassas hidrogelin sintezi aparilmis va gelin
strukuturu  vo  morfologiyasi xarakterizo olunmus, alinmisg
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temperatura hossas gelo doksisiklin preparati kapsullagsdirmagla onun
izotonik vo enzim miihitinds nozaratli ayrilmasi todqiq olunmusdur.
PEQ-Ala-BenzAsp blok sopolimerinin sintezi tsiklin agilmasi ilo
gedon aminlogdirilimis mPEQ ilo L-alanin vo benzil aspargin
tursusunun N-karboksianhidridlorinin polikondenslogmosi reaksiyasi

izro aparilmigdir.
E ChHy ﬁ
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Sakil 3. Benzol qrupunun zoncirdon qopardilmasi vo mPEQ-Ala-
Asp blok sopolimerinin 'H NMR spektri

Sonuncu morhoalods ise alinmig niimunodon benzil aspargin amin
tursusuna aid olan benzol niivasinin mohsulun torkibindon
defragmentasiyasi prosesi aparilmigdir.

'H NMR naticolorinin analizino asasan & 1.38 ppm, 4.72 ppm
vo 7.8 ppm (zoif) otrafinda olan siqnallar blok sopolimer torkibinda
alanin qaliglarindaki —CH3, -CH- vo -NH- protonlaria uygundur. &
2.6 ppm (zoif), 11.53 ppm (giiclii), 1.8 ppm (z5if) vo 4 ppm (giiclii)
159 uygun olaraq sopolimer niimunasinds digor tursu fragmentindoki
—CH»-, -COOH, -NH- vo -CH- protonlara xarakterikdir. Osas
matrisaya aid olan piklor iso 3.28 ppm vo 3.51 ppm —CHj3 va iki odad
metilen qruplarindaki protonlari signallaridir®. Homginin mPEQ-un
aminlogsmosindon sonra zoncira daxil olan metilen vo ikili amin
qruplarindaki protonlarin 3.62 ppm (3.71) vo 8 ppm otrafinda
signallar1 miisahido olunur. Protonlarin nisbi miqdarina asason vo

3 Tapdigov Sh.Z. Encapsulation and in vitro controlled release of doxycycline in
temperature-sensitive hydrogel composed of polyethyleneglycol-polypeptide (L-
alanine—co—L-aspartate) // J. Biomim., Biomat.Biomed. Eng, 2021, vol 49, p.119-129.
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inteqral hesablamalara gdro alinan blok sopolimerin orta molekul
kiitlasi 3642 Da togkil edir. L-alanin va diger amin tursu qaliglarinin
blok uzunlugu hesablanmis vo uygun olaraq 37 vo 9.4 tortibindaodir.
Dinamik is1q sopilme tisulu ilo mohlulda formalagam misellalarin
hidrodinamik radiusu va yiikii todqiq olunmusdur (Sakil 4).

(nm)
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w00
L
o
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o

Sakll 4. mPEQ Ala Asp blok sopollmerlnln 0. 01% li moahlulda
aqreqatlarinin orta dlgiisiiniin (A) va zeta potensialinin (B) 10 °C-
don 50 °C-ya gadar intervalda temperaturdan asililigi

Sakil 4-don goriindiiyli kimi 10 °C-do misellanin Sl¢iisti 158+3
nm toskil edir vo temperaturun artmasi ilo aqreqasiya bag verir ki, bu da
40 °C-do maksimum olub 160 nm otrafindadir Misellanin soth
yiikliililyiiniin temperaturdan asililiq funksiyasindan goriiniir ki, baden
temperaturu vo 10 °C differensasiyasinda kaskin forq yoxdur vo 20+1.5
mV toskil edir. Todqiqatlar zaman1 DLS ilo yanasit mPEQ-Ala-Asp
misellanin TEM mikrogoriintiilori do aragdirilmis (Sokil 5) vo 6lgiilorin
45-64 nm oldugu miioyyon edilmisdir.

Absorption(%)

1700 1680 160 1640 1620 1600
Wavenumbers (1/cm)

Sakll 5 mPEQ Ala- Asp mlsellasmm 0.01%-1i suda mohlulundan
qurudulmus niimunonin TEM goriintiisti vo FT-IR spektri. mPEQ-
Ala-nin (a-spiral=helix) vo mPEG—Ala—Asp (B-tobaga=sheet).
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DLS naticolori ilo miiqayiso etdikdo TEM goriintiilorindo
hissociklorin 6l¢iisii daha kigik xarakterizo olunur. Mohlulda
misellanin nisbaton boyiik 6l¢iisli su molekullari ilo ohato olunmasi,
gel amalos gotirmasi vo daxili diffuziya ile slagedardir. Qurudulma
zamani makromolekulun sixlagsmasi bas verir ki, bu da misellanin
Olciisiiniin kigilmasina sabab olur.

Misellanin 6l¢iistiniin 158 nm otrafinda olmasina baxmayaraq
onun torkibine immobilizs olunacaq preparat dlciisiiniin 1.0-1.5 nm
oldugunu nozoro alsaq belo komplekslorin istor hiiceyro
membranlarindan keg¢idindo, istorso do axinda horokstindo heg bir
mohdudiyyst yoxdur. Belo ki, ganda olan hissaciklorin dl¢tilori bir
ne¢d nm-don 7-8 mkm-o qodar dayisir. Yaxud bagirsaq xovlarindan
sovrula bilon vitaminlordon B9-un élgiisii 140 nm, bazon BI12
kapsullagdirildigdan sonra 6l¢iisii 650 nm ola bilir ki, bu da onlarin
kec¢idinda bels Olciilorin heg¢ bir manes yaratmadigini siibut edir.

mPEQ-nun alaninin N-karboksianhidridi ilo
polikondenslosmasi ~ zamani  funksional  qruplar  FT-IR
spekstroskopiya metodu vasitosilo izlonilmisdir (Sokil 5).
Makromolekul zoncirino amin qruplarmin daxil edilmosi 1650 sm’!
oblastinda ziilallarin IT qurulusuna xarakterik (I amid, o—helix) enli
zolagin omolo golmosi bas verir. Novboti amin tursu fragmentinin
polikondenslosma ila zancirs birlosdirilmasi daxili-qranular hidrogen
rabitosi vo elektrostatik qarsiliqh tosir bas verir ki, (B—sheet) bu da
1630 sm™ oblastinda miisahido olunur.

mPEQ-Ala—Asp blok sopolimerinin 3-10%-1i mohlullarinin
sol-gel ke¢idinin temperaturdan asililiglar1 todqiq olunmusdur.
Bodon temperatur soraitini nozors alaraq blok sopolimerin 3%
qatilighh mahlulu vo onun buna uygun 6zliililyli optimal sayilmisdir.
Bu baximdan 3-4%-1i blok sopolimer mohlulu 35-37 °C-dos inyeksiya
ticlin optimal va alverisli qatiliq kimi qabul edilmisdir.

Polikaprolaktonun (PKL) yeni mikrodalga siialanma ilo
tsiklin acilmas ilo polimerlasmasi vo tadqiqi. Ik dof5 olaraq e-
kaprolakton 3 miixtalif tursu istirakinda (sirke tursusu -ST, benzoy
tursusu -BT vo trifliorsirko tursusu -TFST) tsiklin agilmasi ilo
polimerlosmaosi reaksiyasi aparilmis vo hor bir hal {i¢iin reaksiyanin
optimal bitmo miiddsti miioyyon edilmisdir. Elaco do anoloji
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reaksiyalar katalizator istirakinda da aparilmis her bir reaksiyada
monomerin konversiyasi vo mohsullarin orimo temperaturlari toyin
edilmigdir (Cadval 3).

Cadval 3.
PKL-tursu toromolorinin sintezi iiciin reaksiya soraiti,
konversiya v termiki malumatlar

Niimunolor | Siialanma |Konversiya| To | Hm | Xc°
vaxty, (dogq) | (kiitla%) | (°C) | (C/qr) | (%)
PKL-ST 9 96.95 527 1 994 | 715
PKL-BT 9.5 77.85 62.3 | 106.5 | 76.6
PKL-TFST 3 97.19 60.6 | 1299 1934
PKL-ST(kt) 4.5 96.52 55.2 | 120.8 | 86.9
PKL-BT(kt) 3 99.37 46.7 | 88.1 |63.4

*Moahsullarin kristallasmasi 100%-1i PKL-nun arimo entalpiyasina asason
hesablanilmisdir, hansi ki, PKL ii¢iin bu qiymat 139 C/qr taskil edir. kt-katalizator

Sintez edilmis PKL niimunalorinin FTIR xarakterizasiyas: da
apartlmigdir. PKL-ST niimunssinin FTIR analizindon (Sokil 6)
miioyyan olunmusdur ki, 3436.47 sm™! nahiyado ~OH qruplarina vo
daxili hidrogen rabitoloring xas olan genis pik zolag1 miisahido olunur®.

_-\\\

7
Retention time (min)

Sakil 6. PKL-ST niimunasinin FTIR spektrl vo PKL-tursu
niimunalarinin GPC refraktiv indeks xromatoqrammalar1
Xarakterik adsorbsiya piki 1723.44 sm™ oblastda toyin edilmisdir ki,
bu da PKL-da olan >C=0O qrupundaki simmetrik karbonilin
vibrasiyal1 gorginliyino aiddir. CH3-CHa- qrupundaki C-H rabitasino
xarakterik deformasiyali titromolor spektrdo 1463 sm™!, 1375 sm™! vo
731 sm!-do zoif intensivliklo geydos alinmigdir. 2924 sm™ vo 2857

r——
T =
—
Relative intensities (Rl)

Wavenumber (cm-1) 14 16

41. M.Ahmadova, Sh.Z.Tapdigov, M.B.Sennaroglu, M.S Eroglu. Microwave-assisted
ring-opening polymerization of €-caprolactone4th International Eurasian Conference
on Science, Engineering and Technology, Turkey. 2022, p.119.
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sm"' oblastindaki piklor metil vo metilen qruplarindaki C-H

rabitolorinin dartilmalarma aiddir. 1419, 1295 vo 1244 sm’!
nahiyolordo olan giiclii adsorbsiya piklori karboksil qrupundaki
karbonils aid udulmani xarakterizo edir. FTIR tohlillor PKL-BT va
PKL-TFST niimunssi iiglin do aparilmis vo digorlorindon forqli
olaraq PKL-TFST-ds C-F rabitesins xarakterik deformasiyali titromo
731 sm™! piki goriiniir ki, bu da TFST-nin polimerlosmo reaksiyasi
zamani asas zoncira daxil oldugunu siibut etmisdir. PKL-nun iizvi
tursular istirakinda tsiklin agilmasi ils polimerlogmasi reaksiyasindan
olds olunan mohsullarin gel-niifuzetms xromotoqrafik (GNX) analizi
apartlmigdir.

GNX ils orta adadi molekul kiitlo (M), orta kiitlali molekul kiitlo
(My) va polidisderslik indeksi My,/M, tayin edilmisdir (Cadval 4).

Cadval 4.

PKL niimunslarinin orta molekul kiitlalari va polidispersliyi
Niimunolor| Ma | Mn My PDI n | Terminal
H- | GPC- | (qr/mol) | Mw/Mn | Monom | COOH/

NMR| LS |GPC-LS er OH
PKL-ST 914 | 1355 1830 1.351 8 0.86/0.14
PKL-BT 1085 | 1590 2000 1.26 9 0.85/0.15
PKL-TFST | 5365 | 4900 6192 1.256 46 0.36/0.65
PKL-ST* 1489 | 3970 5298 1.330 12 0.62/0.38
PKL-BT* 1025 | 1507 2300 1.544 8 0.50/0.50

Codval 4-don goriindiiyli kimi PKL sintezi zamani alinan
polimerin orta molekul kiitlosinin qiymati istifade olunan iizvi
tursunun pKa, gostoricisndon asilidir. Bunu tursunun dissosiasiya
sabitinin qiymati yiiksaldikco miihitdo aktiv morkozler rolunu
oynayan komponentin qatiliginin artmasi ilo olagalondirmok olar.
Belo ki, ST-nun pKa-s1 4.756-ya, TFA-nin pKa-s1 iso 0.52-dir.

PKL oasash polimer niimunslorinin refraktiv omsal artimlari
(dn/dc) 0.07 ml/gr qatiligda 25 °C-do THF-da 6yronilmisdir. 5 adad
sintez edilmis PKL polimer niimunolori ii¢iin molekul kiitlo
1.761x10° ilo 6.375x10* qr/mol arahiginda doyisir vo mohsullarn
PDI 1.26 ilo 1.54 arasinda doyisir ki, bu da biitiin niimunalorin orta
polidispersliya malik oldugunu siibut edir. Tadqiq etdiyimiz sistemdo

19




makromolekul zoncirindo hidroksil vo karboksil qruplarma bitisik
karbon atomlar1 oldugundan 'H NMR spektroskopiya iisulu totbiq
edilmisdir.
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Sakll 7. Sintez edllmls PKL- ST -nun vo PKL-ST-nun Sn(Oct)z
istirakinda "H NMR spektri, h/e D,O.

H
Tinsel

Biaes ]

Sintez edilmis PKL-ST, PKL-BT vo PKL-TFST niimunalorinin
hom katalizatorsuz, hom do miiqayiso {ligiin katalizator istifado
etmoklo alman polimerlorin "H NMR spektrlori geydo alinmis vo
xarakterik protonlar miioyyon edilmisdir. PKL-ST niimunasinin 'H
NMR spektri sokil 7-do verilmisdir. Spektrdo PKL ii¢lin miisahido
olunan spesifik 'H NMR pikler (5, ppm); 4.04 (H5 metilenin
protonlari, —CHz- qrupunda), 2.03 ppm (-O-CHz- qruplarindaki
metilenin protonlart), 2.03 ppm (terminal —CH3 qrupundaki
protonlar), 2.28 ppm (-CH2-C=O qrupundaki metilenin protonlar1),
2.34 ppm (terminal -CH2-COOH daki metilenlarin proton), 1.63 ppm
va 1.36 ppm (H3 vo H4 metilenlordoki protonlardi) (H6 protonlart —
CH3 metil qrupunun).PKL-ST niimunosinds iki asagi intensivlikli
proton signallari miisahido olunur ki, bunlar reaksiyasinin iki
miixtalif istigamatde - CH2-COOH (esas) vo -CHOH (qisman)
terminal qruplar iizro getdiyini siibut edir. Bunlar spektrds uygun
olaraq 2.34 ppm vo 3.63 ppm-li signallarla idendifikasiya
olunumgdur. Terminal qruplarin proton inteqrasiyasindan onlarin
nisbotinin 87/14 oldugu miioyyan edilmisdir’. Katalizator istirakinda

5 Inara Ahmadova, Shamo Tapdigov, Miige Sennaroglu Bostan, Mehmet S. Eroglu.
"Microwave Assisted Ring- Opening Polymerization of €-Caprolactone using
Organic Acids", Journal of Polymer Research. 2023, V.30, p.291-296.
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omolo golon mohsulun '"H NMR spektrindo kaskin piklor miisahido
olunmamigdir. Hom katalizator istifado etdikdo, hom do
katalizatorsuz halda reaksiyanin bas verdiyi NMR va FTIR iisullarla
tosdiq olunmusdur. 'H NMR spektrin notcolorino osason ST
istirakinda KL-nun polimerlogsmasindon alinan mohsulun qurulusunu
sokil 8-doki kimi gostera bilarik.

'H NMR spektrlorini nozoro salsaq PKL-CH,OH
makromolekullarina aid olan protonlarin signali ¢ox zaif intensivliklo
miisahido olunur. Oksino, sonunda tursu qruplari saxlayan PKL
niimunasi iss nisbaton ¢oxluq togkil edir. Bu, qarisiq terkibindo PKL-
COOH polimerin miqdarca istiinliik toskil etdiyini siibut edir.
Noticoloro osason monometrin ST istirakinda polimerlogsmo
reaksiyasini asagidaki kimi géstormok olar.

i . CH3—C—O—C—60H2)?OH

c I I

o 0 0 PKL-CH,OH
+ CH.COOH MW 600Wt
3 9deq., N,

L . CH3—C—0—(—CH2§?COOH

o PKL-COOH
Sakil 8. Kaprolaktonun ST istirakinda mikrodalga stialanma ilo
tsiklin agilmasi ilo polimerlogsmasi reaksiyast

IV fasilds sintez edilmis nanostrukturlasdirilmis hidrogellorin
tripsin vo doksorubisin ilo alinan komplekslorinin qurulusu, aktiv
tosiredici komponent ilo hidrogel arasinda yaranan qarsiliqli tasirin
xarakteri UB, IQ vo NMR spektroskopik analiz metodu ilo tohlil
edilmisdir. Molumdur ki, PVPr {igiin xarakterik olan >C=0 qrupudur
ki, o da 205,5 nm oblastinda maksimum udulma verir. PVPr-nun
miixtolif iizvi-qeyri/lizvi maddslorlo kompleks omalo gotirmosi
pirrolidon tsiklindeki >C=0O qrupu otrafinda hidrogen rabitosi
fonunda zoif garsiligh tosir qiivvalari, o ciimlodon yiik cozbetmolori
hesabina tobagalar sokilinds miisahids olunur.

Tripsin polipeptitdir vo onun spektrindo ziilallara xarakterik
olan udulma zolaqlar1 miisahids olunur vo 3000-3800 sm™! oblastinda
xarakterik udulmalar verirlor. Homginin ziilallarda o struktura malik
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1521, B struktura malik 1534 vo dagilmis konformasiyaya malik 1548
sm™' udulma zolaglar1 da miimkiindiir. Immobilizo zaman1 homin
strukturlar da ciizi do olsa garsiligh tosirds istirak edorok miioyyon
kimyovi siirlismoalora moruz galirlar.

PVPr-nun tripsin ilo 10:1 kiitlo nisbotindo D>O-da homogen
qarisigmin '"H NMR spektrini todqiq etmoklo hansi protonlarda
kimyovi siirligmalorin bas verdiyi arasdirilmisdir (Sokil 9). Bunun
osasinda immobilizasiya zamani polimerin asason hansi funksional
qrupunun birbaga kompleksin omolo golmosinde istirak etdiyi
tosdiglonmisdir.

c e NN DN~
o M
pUTe

a A AN

Sakil 9. D>0 miihitindo PVPr-nun (a), tripsinin (b), PVPr-tripsin
(c), PVPr-Cu(Il) (d) vo PVPr-Cu(Il)-tripsinin (e) miiqayisoli 'H
NMR spektrlori

PVPr-nun sulu mohlulunda Cu(ll), Co(Il), Ni(Il)
komplekslarinin va tripsin ilo qarsiligh tesiri do model sistemlords
UB-spektroskopik iisul ilo dyronilmisdir. Miioyyon olunmusdur ki,
PVPr-nun metal ionlar1 ilo komplekslorinin omalogolmosi pikin
intensivliyinin azalmasi — hipoxrom vo bdylik dalga uzunlugu torofo
strismo - batoxrom effektlo miisahido olunur. Metal-polimer
birlogsmolorin tripsin ilo komplekslorinin omologolmosi zamani iso
udulmanin artmast — hiperxrom va qisa dalga uzunlugu torofs
stirismo - hipsoxrom effektlo miisahido olunur. Digor torofdon
spektrdon goriiniir ki, kompleksomoalogalmo 5000-4200 sm’
araliginda, A-nin 200-230 nm dalga uzunlugunda da bas verir. Metal
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ionlarinin istiraki ilo immobilizasiyasinin mexanizmini tadqiq etmok
ticlin model sistemdon istifads olunmusdur.

PVPr-nun tripsin ilo qarsiligli tosiri zamani pirrolidon tsiklindo
>C=0 grupuna yaxin 9sason 3-cii vo 5-ci C atomundak1 protonlarda
kmiyavi siiriismolor miisahido olunur. ¢ Basqa sdzlo tripsin ilo
polimerin kompleksinin amalo golmasi zamani elektrostatik qarsiliqli
tosirin xarakteri yaxindaki atom vo ya atomlar qrupuna tosir gostorir.
Polimer zoncirinds olan 2-1i vo 3-lii C atomlarinda olan protonlarda
0 godar do bdyiik forglo miisahido olunan kimyovi siiriismolor bag
vermir.

Asagi orta molekul kiitloli PKL sintez edildikdon sonra onun
osasinda nanokapsulun hazirlanmasi todqiqatlar1 aparilmis vo model
preparat kimi Dok-don istifads edorok enkapsullasdirilma eftektliyi,
dorman yiikladilmasi vo ayrilmasi kinetik olaraq dyronilmisdir.

Cadval 5.
PKL-Dok oasash nanokapsuldan antibiotikin ayrilmasimnin
miixtalif pH-da zamandan asihihq qiymatlori. T=37 C, V=5 ml,
mkaps-Doks=13.725 mq.

Zaman pH=4.8 H=7.4
> Cayr, Mayr. | Ayrilma |  Cayr, | Mayr. | Ayrilma
saat .. ..
mkm/ml | mgq faizi, % |[mkm/ml| mq | faizi, %

0.5 7.34 0.011 6.51 2.67 10.004| 2.78
1.0 14.0 0.021 13.25 4.66 [0.007| 4.56
2.0 2734 | 0.041 25.84 934 10.014] 9.15
3.0 32.67 | 0.049 31.43 16.0 |0.024| 1543
6 38.66 | 0.058 37.17 20.68 |0.031] 19.51
12 50.00 | 0.075 48.26 25.34 10.038 | 24.84
24 78.00 | 0.117 74.56 30.00 0.045| 28.31
48 92.00 | 0.138 88.34 32.67 10.049| 31.48
72 96.00 | 0.144 91.73 34.00 ]0.051| 32.63

¢ Tapdigov Sh.Z. The bonding nature of the chemical interaction between trypsin and
chitosan based carriers in immobilization process depend on entrapped method: A
review // International Journal of Biological Macromolecules, 2021, vol. 183,
pp.-1676-1696.
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Oldo edilmis nanokapsulun Dok antibiotikine  goro
enkapsullagdirma effektivliyi yiiksok olmus vo 71.8% toskil etmisdir.
Dorman yiiklonmasi isa 15.69% olur ki, bu da 1 mq nanokapsulun
toxminan 0.157 mq Dok saxlamasi1 demokdir. Miihitin pH-nin 4.8 va
7.4 qiymotlorindo zamandan asili olaraq Dok-nin ayrilmasi
Oyronilmis vo naticalor codval 5-do verilmisdir. Goriindiiyii kimi
PKL osasli nanokapsuldan antibiotikin ayrilmasi mihitdon asili
olaraq forqli xarakterds bag verir. Miihit nisboton zaif turs olduqda
ayrilma 12 saat orzindo 50%, 24 saatdan sonra sabitlogorak 90%
otrafinda olur. Neytral mithitdo iso ayrilma kigik qiymatlorlo
miisahidos olunur vo 72 saat miiddatindo immobilizo olunan Dok-nin
yalniz 32%-i miihito ayrila bilir. Daha doqiq mexanizm miioyyon
etmak ticiin kinetik naticalor sifir va birinci tortib, Hiqugi, Kosmeyer-
Peppas vo Hikson-Krovell tonlikloring totbiq edilmis vo korrelyasiya

omsallar1 miiqayiso edilmisdir.
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Sakil 10. PKL nanokapsulundan Dok-nin ayrilmasinin sifir va I
tortib kinetik modeli

Goriindiiyti kimi pH=4.8=do antibiotikin ayrilmasi nisboton
R?=0.8171 qiymotilo diffuziyal: ayrilmaya uygun golir. Neytral
miihitdo isa bu model 6ziinii dogrultmur. Birinci tortibli ayrilma
mexanizmi is9 heg bir halda todqiq etdiyimiz sistema uygun golmir
(Sokil 10).” Tadqiq olunan PKL nanokapsulunda mosamoli matrisa

7 Tapdigov, Sh., Taghiyev, D. Immobilization of doxorubicin onto poly-g-caprolactone
based carrier and apply kinetic model for release // XI International European
Conference on Interdisciplinary Scientific Research, - Lisbon: - 2025.- p.121-122.
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strukturu olmadigindan vo hamginni R%-nin giymatlorinin 0.55-don
kicik olmasi ayrilmanin bu mexanizmos uygun golmoadiyini demaya
osas verir®. Ayrilmanin miqdari naticolori digor kinetik modellordo
do yoxlanilmig vo asagidaki sokillordo verilmisdir.

25 4
@ pH=4.8 R?=0,9473 ] epH=48 R2=0,9363

2
pH=7.4 R?=0,8369 pH=7.4 R*=0,8794
] ’/Hiquciaynlma ] Korsmeyer-Peppas ayrilma

0+ T T 0] . . .
0 2 4 6 8 10
Zaman, Vt saat 0 0.5 ZzamanMt,saat 1.5 2

Sokil 11. PKL nanokapsulundan Dok-nin ayrilmasinin Hiqugi vo
Korsmeyer-Peppas kinetik modeli
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Todqiq olunan obyektdo PKL, PVPr vo PEQ ilo
inkorporasiya olundugundan sistem bark matrisa kimi qabul edilo
bilmoz. R?-nin giymatlorino nisbaton uygun golmosi pH=4.8-do
miisahido olunur ki, bu da ilkin 24 saat orzindo daha c¢ox
proporsionalliga oturur. Neytral miihitdo iso bu model 6ziinii
dogrultmur.

V Foasildo tobii vo sintetik osasli nanostrukturlasdirilmis
hidrogellordon model kimi istifado olunmus ferment vo
antibiotiklorin ayrilmasimin kinetik todqiqi, tripsinin pH-a hassas
poli-N-vinilpirrolidon-so-poli4vinilpiridin vo onun magnetit asash
hidrogeli ilo sorbsiya izotermlari vo termodinamik parametrlorinin
todqiqinin noaticalori verilmisdir.

Homginin yaddasa malik nanostrukturlasdirilmis tobii vo
sintetik osasli hidrogellora doksorubisinin immobilizo olunmasi,
temperatura hossas mPEQ-Ala-Asp hidrogelina doksorubisinin
immobilizo olunmasi vo nazaratli ayrilmasinin in vitro todqiqi sorh
olunmusdur.

§ §.Z.Tapdiqov, M.M.Mustafayev, I.M.Bhmodova. Poli-e-kaprolkton osaslh
dastyiciya immobilizo olunmus doksorubisinin miihito ayrilmasinin kinetik
modellords todqiqi. Sumgayit Dovlot Universitetinin Xoborlori, 2023, Cild 23,
No 1, s.30-36.

25



Todqgigatlar zamani sintetik polimerlor osashi gellor vo
homginin PVPr-nun orta molekul kiitlosi 40 kDa olan niimunasi ilo
mis, kobalt vo nikel ionlar1 ilo alinmis metal komplekslorino
immobilizo olunmus tripsinin miixtalif pH-larda mohlula ayrilaraq
aktivliyi 6yronilmisdir. Statik soraitdo immobilizo olunan tripsinin
polimer gel vo metal-gel komplekslordon pH-3+11 intervalinda
mohlula ayrilmasinin todqiqi gostorir ki, polimerin tobiotindon,
torkibindoki funksional qruplarin ionlagsma doracosindon asili
olaraq fermentin 24 saat orzindo miihito ayrilmasi pH-in forqli
qiymatlorinde bag verir (Sakil 12). Metalgel komplekslordon iso
ayrilma tam forqli miihitdo yiiksok ayrilma doracasi ilo xarakterizo
olunur. ©gor sintetik polimerlor osasinda alinmig gellords ayrilma
neytral vo ona yaxin miihitlordo miisahido olunursa, metal-gel
komplekslordo iso oksino turs miihitdo ayrilma daha bdyiik

qiymatls bas verir.

¢ 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 1 ¢ 1 2 3 4 5 .6 7 8 9 10 11
pH pH

Sakil 12. Sintetik polimerlar asasli vo PVPr-nun metal gel
komplekslorindan tripsinin mahlula ayrilmasinin 24 °C (sol) vo
36.5°C-do (sag) miihitin pH-dan asililig1. 4-PVPr 10 kDa, m-PVPr
40 kDa, o-PAT, +-PAA, x-PVPr 40 kDa/Co(II), *- PVPr 40
kDa/Ni(I), A-PVPr 40 kDa/Cu(Il). t=24 saat.

Sokil 12-don goriiniir ki, pH=1-don baglayaraq PVPr, PAT vo PAA
osaslt hidrogel niimunolorine immobilizo olunmus tripsinin mohlula
ayrilmasi ciizi miqdarda bas verir vo bu gostorici uygun olaraq pH=S8,

pH=6 vo pH=7-do maksimum qiymot alir.’

9 Sh.Z.Tapdiqov, D.B.Taghiyev, N.A.Zeynalov. Study of trypsin release in kmetic
models from poly-N-vinylpyrrolidone based pH-sensitive hydrogel / // Azerbaijan
Chemical Journal, - Baku: - 2025. Nol, - p. 75-82.
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Miihit pH=9 vo ondan sonraki qiymatlordo tripsinin mohlula
ayrilmast koskin asagi diisiir. Bunu, miihitdo hidroksil ionlarinin
qatilig1 artdigca hidrogelin sismo dorocosinin todricon azalmaga
baglamasi vo ferment molekulunun gelin mosamalorinds tutulub
saxlanilmasi ilo izah etmok olar. Bundan basqa pH=9-dan yuxari
ferment makromolekulunun dagilmasi bas verir ki, bu da onun bioloji
foalliginin itirilmosi demokdir. Hidrogelds kollaps omologalmo
prosesinin baslanmasi tripsinin dastyicidan ayrilmasini ¢atinlogdirir.
Miiayyon edilmisdir ki, temperaturun 36-37 °C-ys artirilmasi biitiin
gel niimunalorindon tripsinin mohlula ayrilmasinin siiratlondirir vo
bu bdyiik ayrilma dorocosi ilo xarakterizo olunur. Metal-gel
komplekslords isa pH-in 5-8 giymatlorinds ayrilmanin miioyyon
dorocoda xatti xarakteri nozaratli ayrilmani siibut edir. Aydindir ki,
temperaturun  artmast makromolekullarin  miitohorrikliyini  vo
cevikliyini artiir ki, bu yumaq soklindo yaxud burulmus
makromolekullarin agilmasina sabab olur. Naticada soth vo daxildoki
tripsin molekulu sorbostlosir. Bundan basqa temperaturun artmasi
ferment ilo makromolekullar arasindaki qarsiligh tasiri tomin edon
kimyavi rabits va ya elektrostatik cozbetmaya tosir edir ki, bu da zaif
rabitolorin  qirillmasina yaxud nisbaton qiivvatli olanlarin iso

zoiflomasing gatirib cixarir.
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Sakil 13. Tabii vo sintetik asasl hidrogellor vo PVPr-nun mis,
kobalt vo nikel ionlar1 ilo gel komplekslorindon 36.5 °C-dos tripsinin
mohlula ayrilmasinin zamandan asililig1

Hor bir gel nlimunasi iigiin optimal sismo doracosine uygun pH-
da 36 °C-do ayrilmanin zamandan asililigina baxdiqda (Saokil 13) iso
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fermentin 24 saat miiddstinds osas hissasinin ilkin 3 saat miiddstindo
ayrilmast bas verir. Oyrilordon goriindliyli kimi biitiin  gel
nliimunslorinds dasiyict maksimum sismo doracasine ¢atdigdan sonra
mohlula ayrilan tripsinin miqdarinda stabillosmo miisahido olunur.
Torkibdoki fermentin miqdarinin biitiinliiklo ayrilmamasinin sobabi
immobilizo olunan miqdar ilo mohlula ayrilan miqdar arasinda
tarazliq prosesinin yaranmasidir. Sintetik polimerlor osash gel
niimunalarinds 2 saat, tobii polimerlordon hazirlanmis gellords ise 10
saatdan sonra ayrilan tripsinin miqdari diiz xotti xarakter dasiy1r.

Todgiqatlarin =~ novboti  morholosindo  sintez  edilmis
nanostrukturlagdirilmis hidrogelloro model dorman maddosi kimi
Dok antibiotikinin sorbsiya iisulu ilo immobilizo olunmasi, vo
immobilizadon sonra mohlulda olan qaliq qatilga asason immobilizo
doracasi va gelin antibiotiko gors tutumu riyazi olaraq hesablanimig
vo naticalar cadval 6-da verilmisdir.

Cadval 6

Nanostrukturlasdirilmis tabii v sintetik polimerlar asash hidrogel
vd metal-hidrogel komplekslora doksorubisinin sorbsiya iisulu ilo
immobilizd olunmasiin giymatlori, T=20 °C, V=20 ml, mgs=50 mgq,
kontakt miiddati 24 saat, Codoks.=500 mq/l.

Tarazhq | Immobilizo | Gelin
Gel dasiyicilar qatihgy, daracosi, % |tutumu,

mq/l mq/qr

PVPr 10 kDa-10% MBAA | 4524 9,52 19,04
PVPr 40 kDa-10% MBAA | 4325 13,50 27,00
VPr/3% MBAA 418.4 16,32 32,64
PAT 10 kDA-10% MBAA | 465.8 6,84 13,68
PAA 80 kDA-10% MBAA| 405,6 18,88 37,76
PVPr 40 kDa-Cu(Il) 387,5 22,50 45,00
PVPr 40 kDa-Co(1II) 392,2 21,56 43,12
PVPr 40 kDa-Ni(II) 390,8 21,84 43,68
AQ-PVPr (5%) 1% MBAA | 360,3 27,94 55,88
QA-PVPr (5%) 1% MBAA| 372,7 25,46 50,92
XZ-PVPr-P4VP 1% tikici 332,4 33,52 67,04

Model dorman maddosi kimi Dok-nin istifadoesi onun rongli
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olmas1 1ilo olagodardir vo izlonilmosi vizual olaraq daha
olveriglidir. Sintez edilmis nanostrukturlasdirilmis hidrogel vo
hidrogel-metal kompleksloro Dok yiiklodilmis vo dasiyicinin
antibiotiko  nozoron  preparat tutumlart  hesablanilmisdir.
Goriindiiyii.  kimi  asagt  molekul  kiitloli  polimerlordon
strukturlagdirilmig gel digorlori ilo miiqayisodo asagi antibiotik
tutumu vo immobilizo dorocesi ilo xarakterizo olunur. Tobii
polimerlar vo metal-gel komplekslords iso dastyicinin antibiotiko
goro tutumunun artmast bas verir. Bundan basqa tripsin ilo
miiqayiso etdikdo doksorubisino goro gelin tutumu dofalorlo
coxdur. Bunu doksorubisin molekulunun kimyovi torkibi vo
reaksiyaya gabil funksional qruplarin fozada daha aktiv olmasi ilo
izah etmoak olar.

Molumdur ki, dorman preparatlarinin polimer matrisalara
immobilizo olunmasindan sonra asas todqiqat obyekti dasiyici
torkibindoki antibiotikin maksimum ayrilma miqdarina miihitin
pH-nin tosiridir. Bu mogsadle torkibindo miixtalif miqdar Dok
saxlayan tobii va sintetik osasli gel vo metal-gel komplekslordon
Dok-nin ayrilmasinin miihitin tursuluq deracasindon asililig1
Oyronilmis vo naticolor asagidak: sokillords verilmisdir.
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Sakil 14. Doksorubisinin tabii va sintetik asasli gel vo metal-gel
komplekslorden ayrilmasinin miihitin pH-dan asililigi, T=37 °C,

t=24 saat, Vpufer=20 ml,mgag+dok=1-1,05 qr.

PVPr-N(ll}

0 2 4

Goriindiiyti kimi tripsinin dasiyicilardan ayrilmasi ilo Dok-nin
ayrilma xarakterindo miihitin pH-dan asililiginda miisyyon forqlor
var. Bu forqlor 6ziinii sintetik polimerlor asasli gellordo daha gabariq
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gostorir. Metal-gel komplekslordo ayrilma turs miihitdo daha boytiik
qiymotlo xarakterizo olunur vo neytral pH-larda dasiyicidan
antibiotikin 50%-i qaderi ayrila bilir ki, bu da qonastboxsdir'®. Bu
halda da siibut olunur ki, doksorubisin dastyiciya metal ionlariin
istirakinda daha c¢ox miqdarda baglanir vo turs miihitdo metal
ionlarina xarakterik koordinasiya rabitosinin qirilmasi antibiotikin
mihito daha ¢ox miqdarda ayrilmasini tomin edir.

Tadqgiqatlar zamani orta molekul kiitlasi 40 kDa olan PVPr, 80
kDa olan PAA, PVPr-nun metal gel komplekslori, xitozan,
arabinoqalaktan vo qummiarabik osasli gel dasiyicilardan da
doksorubisinin ayrilmasinin gellorin maksimum sismo doracasi
gostordiyi miihitlordo  kinetikast  Oyronilmisdir. Doksorubisin
antibiotikinin bagirsaq miihitinds sorulmasini nozors alaraq gel
niimunolorinds ayrilma kinetikasini pH=6-8 araliginda 0-72 saat
miiddstindo todqiqi aparilmisdir. Noticolor asagidaki sokillorde
verilmigdir.
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Sakil 15. PVPr asash metal gel kompleks va tabii polimer gellordon
doksorubisinin miihita ayrilmasinin zamandan asililig.

Sokildon goriindilyii kimi metal-gel komplekslorden antibiotikin
ayrilmast uzun miiddst orzindos proporsional olaraq bas vermokls
nozaratli ayrilmani tomin edilir. Lakin digor gel niimunalorinds iso bu
proses 20-25 saat arzinde miisahids olunur. 25 saatdan sonra iss ayrilma
demok olar ki, bas vermir vo dinamik tarazliq uzun miiddot davam edir.
Tabii ki, bu metal ionlarmin istiraki ilo olagalidir vo goriiniir neytral

10.Sh.Z. Tapdiqov, D.B. Taghiyev. Apply of kinetic results of doxorubicin release
from polyacrylic acid-based hydrogel to Higuchi, Korsmeyer-Peppas, Hixon-
Crowell equations. SOCAR Proceedings, 2025, No. 1, p. 130-135.
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miithitdo metal ionlarmi gelin torkibindo galmasi vo kompleksin
davamlilig1 bu prosesa birbasa tosir edir.

VI Fasildo poli-N-vinilpirrolidon vo poliakril tursusu osash
hidrogeldan doksorubisinin ayrilmasinin kinetik tadqiqi, Xitozanin calaq
poli-4-vinilpiridin-so-poli-N-vinilpirrolidon asasl1 hidrogelinin tadqiqi,
va doksorubisinin immobilizasiyasinin dyranilmasi, xitozanin poli-N-
vinilpirrolidon va poli-4-vinilpiridin ilo radikal calaq sopolimeri asash
pH-a hassas hidrogelino tripsinin elektrostatik vo hidrogen rabitoli
immobilizasiyasinin todqiqi verilmisdir.

Oldo olunmus hidrogellar ticiin tripsinin adsorbsiya tutumu pH-1n
3-9 giymatlorinde dyronilmisdir. Fe;O4 nanohissaciklori olmadigr gel
neytral miithitdo daha yiiksok protein tutumu niimayis etdirir (40-45
mqxqr'). Magnetit hissociklor aktiv morkozlori tutdugundan tripsinin
eyni miihitdo adsorbsiya miqdar1 2 dofoya qodor azalir. pH<7-do aktiv
moarkazlorin protonlagmasi protein tutumunun az olmasina sabab olur.
Tikilmis PVPr-so-P4VP {i¢iin 75 mq miqdarda, PVPr-so-P4VP/Fe304
maqnetit geli liglin iso 100 mq adsorbent iiciin sorbsiya dorocasi uygun
olaraq 78-80% vo 91-93% toskil etmisdir. Aydindir ki, hidrogellorin
miqdarimin artmast aktiv morkazlorin saymi artirir lakin adsorbsiya
tarazlig1 homin miqdarlarda bas verdiyindon optimal doza kimi 75 vo
100 mq gabul edilmigdir.

Tripsinin adsorbsiya prosesino temperaturun vo kontakt
miiddatinin tosiri Oyronilmis vo temperaturun 45 °C-ya qadar artmasi
har iki hidrogel {igiin tripsinin adsorbsiya doracasini 80-91%-o qodor
artirtr. Bu temperaturun artmast ilo makromolekulun vo aktiv
morkozlorin - mohlulda  ¢evikliyinin  artmas1  ilo  olagodardir.
Eksperimentlordon miiayyan olunmusdur ki, tripsinin adsorbsiyasi ilkin
50-60 daog. orzinds siiratli bas verir, 70-80 dag-ys tarazliq qiymatine
catir. Maqgnetit PVPr-so-P4VP/Fe;04 hidrogeli ilo adsorbsiya tarazliq
halina daha tez catir (60 doq.). Tiklimis PVPr-so-P4VP geli ilo tarazliq
80 dog.-ya yaranir. Maqnetit nanohissociklor ilo adsorbsiya tarazliginin
stirotli yaranmasini Fe3O4 nanohissaciklorinin protein ilo elektrostatik
tosire daxil olmasi vo mohlulda tripsinin ilkin qatiliginin nisboton ¢ox
olmasi ilo olagolondirmok olar.

Tripsinin hom tikilmis PVPr-so-P4VP, hom do PVPr-so-
P4VP/Fe;04 magnetit geli ilo adsorbsiya naticolori Longiimir vo
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Freyndlix sorbsiya izotermlori, Temkin izotermlorinds tohlil edilmisdir.
Asililiglar movcud programda islonilmis vo miioyysn edilmis sabitlor
cadval 7-do verilmisdir. Miioyyon olunmusdur ki, PVPr-so-P4VP
sopolimerinin tikilmasinden alinan gel ils tripsinin sorbsiyasi Freyndlix
vo Longiimir, gqismon do D-R izoterm modellorino daha yaxsi1 oturur
(R%>0.98). Tikilmis PVPr-so-P4VP/Fe;04 asash hidrogel ilo tripsinin
adsorbsiyas1 iso yalmz Lonqiimir (R?>=0.9961) vo Freyndlix izoterm
modelloring uygun galir (R>>0.9893).

Cadval 7.
Tripsinin tikilmis PVPr-so-P4VP, hom ds PVPr-so-P4VP/Fe304
magqnetit geli ilo 25 °C-do adsorbsiyasinin miixtslif izoterm
modellari ii¢iin parametrlari.

Izoterm Parametrlor | TiKilmis PVPr-| Tikilmis PVPr-
modellari so-P4VP s0-P4VP/Fe304
K,  Lxgr! 1.218 5.880
Longiimir | Gmax, mqxqr’ 205.76 145.34
R’ 0.9832 0.9961
Kr 101.73 178.46
Freyndlix n (1/n) 1.65 (0.606) 1.57 (0.636)
R’ 0.9839 0.9893
Br, Jxmol! 27.38 30.92
Temkin | Kz, Lxmgq! 48.12 96.69
R’ 0.9249 0.8674
.. gm,  mqxqr! 133.46 142.67
Rgggﬁxg Bx107 0.559 0.264
(D-R) E, kCxmol! 2.988 1.376
R’ 0.9815 0.8797

Lonqiimir izotermino goro tripsinin hor iki

gel niimunasindo

adsorbsiyas1 hidrogelin biitlin sothinin protein ilo baglanma tipi
energetik cohotdon ekvivalentdir. Toqdim etdiyimiz sistemdo hor iki gel
niimunasi ti¢lin Ki birdon boylikdiir vo uygun olaraq 1.218 vo 5.880
toskil edir.Hor iki hidrogel ii¢lin 1/n birdon kigik (0.6-0.63) olduguna
goro tripsinin adsorbsiyasinin alverigli oldugunu qobul etmok olar.
Temkin izotermino goéro ogor Bt miisbot giymot alarsa adsorbsiya
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prosesi endotermikdir va homginin R>>0.99 olarsa bu sorbat ilo sorbent
arasinda giiclii qarsiligh tosiri gostorir. Oyrondiyimiz PVPr-so-P4VP
vo PVPr-so-P4VP/Fe304 hidrogellori ticiin Br-nin uygun olaraq miisbat
27.38 vo 30.92 Jxmol! qiymatlori aldo olunmusdur ki, bu da tripsin ilo
gellor arasinda elektrostatik giivvalorin oldugunu siibut edir.

D-R izoterm modelindon alds edilon sorbast enerjinin qiymoti 8
kCxmol'-dan kicik olarsa bu prosesdo Van der Vaals qiivvelorinin
oldugunu siibut edir. Hor iki hidrogel niimunssinds sarbast enerjinin 1-
3 kCxmol! araliginda giymot almasi polimer osasli hidrogel sistemlori
ilo proteinloro xarakterik olan kimyovi baglanmani gostorir. Belo
baglanma tipi zoif alage olsada, stabil qarsiligh tosir kimi elektrostatik
yiik cozbetmasi vo Van der Vaals qiivvelorini (dispers-dispers, London-
dispers qiivvalari) 6zlinds ehtiva edir. Miixtoalif temperaturlarda aparilan
adsorbsiya izotermi todqiqatlar1 gdstordi ki, tripsininin adsorbsiyasi
nisboton yiiksok temperaturlarda effektiv olub, prosesin endotermik
xarakterini oks etdirir (Cadval 8).

Cadval 8.

Tiklimis PVPr-so-P4VP vo PVPr-so-P4VP/Fe304 asash maqnetit
hidrogeli il3 tripsin adsorbsiyasimin termodinamik parametrlori
Temperatur, K/°C
Termodinamik 298 /25 308 /35 318/45

parametrlor |PVPr-| PVPr- |PVPr-PVPr-so- PVPr-PVPr-so-

so- so- so- | P4VP/ | so- | P4VP/
P4VP | P4VP/ | PAVP | FeiOs | P4VP | Fe304

Fe304
AG®, kJxmol! |-13.145| -14.263 | -14.05| -15.569 |-14.81 | -16.584
Ka 201.48| 316.36 | 241.4 | 437.01 |270.88| 530.08

AHC®, kJxmol! |11.684| 20.381
AS®, Jxmol 'K | 83.39 | 116.41
TAS®, kJxmol! | 24.85 | 34.69 | 25.68 | 35.85 |26.52 | 37.02
R? 0.9976| 0.9981

Gortindiiyli kimi AG®-in qiymeti har iki hidrogel iiciin biitiin
temperaturlarda monfi gqiymot alir. AG°-nin monfi qiymoti tripsinin
hidrogel niimunalori ilo adsorbsiyasinin miimkiinliiyiinii vo spontan
oldugunu gostorir. Temperaturun 45 °C-ya qodor artmast tiklimis PVPr-
s0-P4VP oasasl gel ilo adsorbsiyada AG°-nin qiymatinds kaskin forq
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miisahido olunmur. Magnetit hidrogel niimunasindo 35 °C-do AG® -
14.263 kJxmol™! oldugu halda 45 °C-ds -16.584 kJxmol™! toskil edir!!
ki, bu da temperaturun artmasi ilo AG°-nin qiymatinin artmasi tripsinin
adsorbsiyasinin getdikco ¢otinlosdiyini siibut edir. Spektroskopiya vo
izoterm naticaloring asason polimerdaki aktiv markozlorin miioyyaon qismi
ionlagmir va manfi ytiklii elektron sixligina malik olurlar ki, belo hissalor

tripsin molekulu ilo Van der Vaals vo ciizi do olsa hidrogen rabitasino
daxil ola bilir (Sakil 16).

PVPr-co-| P4VP Fe', F .
N.N-methylenbisacrylamide
v § AP SANANG AN
[ ]
NH4OH NANNANNANNANANNS - Tikilme v S ANSSANANG ANNSY
—DNHOH —_ =
75 °C, 90 ded. s e . UV-sua, 4 hr RN ® .
o 4 () ®
NNNNNANANNANNANNNNNS - @ WO NN DV, O
ripsin adsorbsiyasi
(immobilizasiya)
Trip:
1-2% (kutle) @b
2 [ J @ Desorbsiya '@
< Desorbsiya
g L =1
—
Tripsin, &, j%
93-95%
—
Tripsin,
5-7% (kutle)

Elage, baglanma
Hidrogen rabiteli elage A Elektrostatik qarsiligli elage

‘\\\{-IOOC

o AN

=
X % X HO Tripsin
ionlashmamish gel sethi

ionlashmish gel sethi

Sakil 16. PVPr-so-P4VP/Fe;04 magnetit hidrogelinin sintezinin vo
tripsin molekulu ilo hidrogelin vo magnetit nanohissaciklorin aktiv
morkaozlords qarsiligh tasirinin sxematik tosviri

'1'Sh.Z.Tapdiqov, L.Ambrasio, D.B.Taghiyev, M.G.Raucci, N.A.Zeynalov. Adsorption
of trypsin onto pH sensitive poly-N-vinylpyyrolidone-co-poly-4-vinylpyridine and its
magnetic based hydrogel: Sorption isotherms and thermodynamic parameters. Sensors
and Actuators: A Physical, 2023, Vol.356 p.114371.
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Belo garsiligl tesir magnetit nanohissaciyi olmayan gel niimunosindo
daha coxluq toskil edir'2.

Todqiqatlar zamani sintez edilmis osas mohsulun ilkin formasi
olan calaq sopolimer mahsulun va tripsin immobilize olunduqdan sonra
sothin miixtolif pozisiyada SEM ilo todqiqi aparilmigdir (Sokil 17).

Sakil 17. PVPr-so-P4VP calaq sopolimeri asasli gelin va tripsin
immobiliza olundugdan sonraki niimunanin SEM mikrogoriintiilori

Miioyyon olunmusdur ki, tripsin immobilize olundugdan sonra
gelin sath strukturu ovvalki hal ilo miigayisodo daha hamar olmusdur.
Sothin hamarliligiin demok olar ki, biitiinliiko ohato olunmasi
immobilizasiyanin gelin sathindo daha c¢ox lokallagdigini siibut edir.
Nozars alsaq ki, tripsin ziilal molekuludur, molekul dl¢iilori sads kigik
iizvi maddo molekulu ilo miiqayisads bdyiikdiir vo bu ona asas verir ki,
immobiliza prosesi gelin sothi boyu ortiik kimi shato etmokls bas verir.

Molumdur ki, istor dorman maddolorinin, istorso do metal
ionlarmin selektiv sorbsiyasi, daha c¢ox preparat tutumuna malik
sorbentin yaxud hidrogelin oldo olunmasi mogsadi ilo yaddasa
koklonmis hidrogel sistemlorinin todqiqi xiisusi ilo segilir. Belo
todgiqatlara AMEA-nin morhum akademiki Ayaz Ofondiyevin islorindo
rast golmok miimiikndiir. Akademikin osorlorindo tullanti sularindan
Cu(Il), Co(I) vo Ni(Il) kationlarmin selektiv ayrilmasi {igiin hor bir

12 Shamo Tapdigov, Dilgam Taghiyev. Sorption isotherms for trypsin by pH-
sensitive poly(N-vinylpyrrolidone-co-4-vinylpyridine) and its magnetite-based
hydrogel. BILTEK-X, X Uluslararasi Bilimsel Arastirmalar ve Giincel
Gelismeler Kongresi, 2025, Istanbul, Turkey, p.233.
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metal kationuna segici olan kvaternizo olunmus poli-4-vinilpiridin osash
siso bilon sorbentlor hazirlanmigdir. Gstormisdir ki, ilkin olaraq metal
kationlarinin polimer vo ya onun monomeri ilo homogen komplekslorini
aldigdan sonra makromolekulun tikilorok hidrogel formasina
strukturlagdirilmast onu yaddasa koklonmig edir. Metal-hidrogel
komplekslordon metal ionlarinin tursu islonmasi ilo desorbsiyasi onlarin
strukturunda hor bir metal kationu ii¢lin onlarin ion radiuslarina
xarakterik masamalor yaradir vo bu masamalor artiq bos galmis olur.
Beloliklo hansi metal ionuna goro koklonmis hidrogel homin metal
kationunu sonradan mohluldan daha selektiv va siiratli sorbsiya edir. Bu
kimi yaddasa koklonmis polimer hidrogel sistemlorin yaradilmasi kigik
molekullu dorman maddalorinin, elaco do fermentlorin immobiliza
olunmasinda da istifado olunmus vo effektiv noticolora sobob
olmusdur’>.

Sintez olunmus nanostrukturlagdirilmis hidrogellors tripsin
fermenti vo Dok antibiotikinin immobilizo olunmasi yaddasa koklonmis
hidrogel niimunalorinds todqiq olunmusdur. Gostorilmisdir ki, tripsin
fermenti ilo yaddasa malik nanostrukturlagdirilmis  hidrogel
sistemlorinin hazirlanmasi 6ziinii dogrulda bilmir. Bels ki, polimer-
tripsin homogen komplekslarinin MBAA ila istor ultrabandvsayi siialar,
istorso do 110-120 °C-do termiki tikilmosi miiddotindo fermentin
biitlinliikls stabil galmasi miimkiin olmur. Molekulu hidroliz olunaraq
dagilan, va struktur doyisikliys ugrayan tripsinin molekulyar 6l¢tiloring
xas masamolar yaratmaq miimkiin olmur. Omals galon gelin tripsin ilo
yenidon immobilizo edilmasi zamani yliklonmo miqdart forglonmir.
Naticalor demak olar ki, 2-3% forq yaratdigindan rogomlar va onlarin
otrafl1 arasdirilmasina ehtiyac olmamisdir.

Doksorubisin ilo aparilan todqiqatlar iso yaddasa malik effekti
yaratdigindan polimerlar ilo suda hall olan biokomplekslorin daha sonra
tikici reagent ilo islonilmosi noticasinde antibiotik gelin daxili
qurulusunda ilkin kimyeavi strukturunu saxlamis olur. Homin
nanostrukturlagdirilmis hidrogellorin yenidon xlorid tursusu mohlulu,
destillo suyu ilo yuyub qurutdugdan sonra doksorubisin antibiotikinin

13 Sh.Z.Tapdiqov, E.F Nasiyyati, D.T.Babayeva Immobilization of doxorubicin in with
shape-memory natural and synthetic based hydrogel and metalgel complexes. Proc.
Azerbaijan High Technical Educ.Inst. 2023, Vol. 24, p.83-91.
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immobilizasiyasi aparilmigdir. Sonda hor bir nanostrukturlagdirilmis
hidrgel niimunosi {iciin antibiotiko goro immobilizo doracasi vo
hidrogelin preparat tutumu hesablanilmigdir (codval 9).

Cadval 9.
Yaddasa koklonmis tobii vo sintetik polimer asash gellara
doksorubisinin immobilizd olunmasi

Yaddasa
Yaddasa koklonmis koklon-
momis
= . . Gelin antibiotik
. 200g Immobilize pH=7-8
Hidrogel £ | doracasi, ID, % tutumu, GAT, miihitinda
Spllan maq/qr
g . | GAT.
N S pH [0.9%0.1%| pH [0.9%]0.1%| ID, m /’
c;e 8 7-8 |NaCl|ql-za| 7-8 |NaCl|ql-za| % (rlq

PVPr 10 kDa [446.2|10.7| 824 | 9.3 [21.5|16.4 | 18.6 |9.52|19.04
PVPr40kDa |417.6/16.4]9.63 | 10.7 {32.9| 19.2 | 21.4 |13.5]27.00
VPr/3%t |402.2119.5|11.4]13.5(39.1|1229|27.0|12.4|24.94
PAT 10kDa (4573 85 | 6.12| 7.2 [17.0]12.2 | 14.5]6.84|13.68
PAA 80kDa |376.7|24.6| 18.6 | 20.1 {49.3]| 37.2 | 40.2 |18.8|37.76
PVPr-Cu?" |404.1]19.1] 10.4 | 13.3 {38.3]| 20.8 | 26.7 |22.5|45.00
PVPr-Co?" |407.4/18.5]10.7 | 12.8 |37.0| 21.5 | 25.6 |21.5|43.12
PVPr-Ni?" |411.3|17.7|11.5]13.0 [35.4| 23.0 | 26.0 |21.8|43.68
AQ-PVPr19%(302.2139.5]| 28.6 | 31.3|79.1| 57.2 | 62.6 |27.9|55.88
QA-PVPr1% [310.837.8|26.4 | 29.1 | 75.6| 52.8 | 58.2 |25.4|50.92
Xz-
PVPrP4VP1 [256.3(48.7|32.0|35.5|97.4|64.1 |71.0|33.5(67.04
%

Cadvoldon goriindiiyli kimi hazirlanmis  yaddagsa malik
nanostrukturlasdiriimis hidrogel niimunoslarinin daxilindo
ovvalcadon doksorubisin antibiotiki molekuluna uygun golon
mosamo formalasdirdigda, homin hidrogel niimunasi preparata garsi
selektivliyi artaraq, daha ¢ox miqdarda sorbsiya imkanlarina malik
olur. Belo ki, xitozan osasl hidrogel yaddasa koklonmomisdon 6nco
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doksorubisin antibiotikini 33.5% absorbsiya etdiyi vo 67 mq/qr
preparat tutumuna malik oldugu halda, yaddasa koklondikdan sonra
immobilizo doracasi 49%-9, gelin antibiotike gérs preparat tutumu
is9 97 mgq/qr-a qgodar artir. Naticolordon eyni zamanda miioyyon
olunmusdur ki, metal ionlarinin istiraki ilo yaddasa malik sistem
yaratdiqgda metal-gel komplekslorinin antibiotiko gére immobilizo
doracasi vo tutumu oksino olaraq azalir. Belo ki, yaddasa koklonmis
halda mis ionlar1 gel-kompleks 45 mgq/qr tutuma va 22.5 %
immobiliza doracasine malik oldugu halda yaddasa koklonma zamani
iso uygun olaraq 38.3 mqg/qr vo 19.1%-o toskil edir. Antibiotikin
miihito ayrilmasinin kinetik noticolorino goro metal-gel kompleksin
sothino immobilizo olunan antibiotikin miihita ayrilmasi qisa vaxt
orzinds daha bdyiik miqdarlarla bas verir (Sokil 18).

8 &

migdan, mg

5 B8 R

—4—PVPrgel-Culll)

w B

5 —4+—AQ-PVPr pH=8
E T ~B—QA-PVPrpH=8
XZ-PVPr-PAVP pH=7

PVPrgel-Ni(ll)

Ayrilan doksorubisinin

-
S
2
L —— 7
—8—PVPrgel-Colll) T PAA pH=7
s
<

o
o

E 10 0 040 =0 &0 0 80 O 10 220 30 40 SO 0 O 0 %0 100 10
aman,sat | 77777 zaman, saal

Sakil 18. Yaddasa koklonmis PVPr-nun metal vo digor tobii polmer
gellorindon doksorubisinin miihite ayrilmasinin zamandan asililigi

Hom metal ionlarimin istiraki, hom do diger polimerlar ilo
formalasdirilan yaddasa koklonmis dasiyicilardan doksorubisinin
ayrilmasi avvalki haldan forqli mexanizmls vo daha nazaratli torzds
bas verir. Belo ki, miioyyon olunmusdur ki, yaddasa koklonmis
metal-gel kompleksdon immobilizs olunan antibiotikin ilkin 3-5 saat
orzinds Cu(II) ionu olan sistemds 36%-1, digor polimer gellordon iso
mos. xitozan osashi geldon iso 31%-i1 mihito ayrilir. Halbuki
koklonmomis gel niimunalorinds bu ayrilma uygun olaraq 8.9 vo 15%
toskil etmisdir. Homginin yaddasa koklonmis nanostrukturlasdirilmis
hidrogel niimunslorindon doksorubisin antibiotikinin ayrilmasi
ndvboti miiddatds todricon vo uzun zaman miiddstindo bas verir.
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Ayrilmanin zamandan asililiq ayrisino nozor salsaq gororik ki, 12
saatdan sonra antibiotikin ayrilmasi diizxottli xarakter almaga
baslayir vo ayrilma stabil giymot almigdir'*. Bu isa oldo olunmus
yaddasa koklonmis tobii vo sintetik osasli nanostrukturlagdirilmis
hidrogellordon dorman maddslarinin, xiisuson do antibiotiklorin
iinvanli — hadof orqanlara ¢atdirilmasi vo uzun miiddatli tosir gostara
bilmasi néqteyi-nozordon olverislidir.

Oldo olunmus yaddasa koklonmis niimunslorin hamisinin da
miimkiin olmasa bozilorinin soth morfologiyast SEM ilo todqiq
olunmusdur.

Sakil . Yaddasa koklonmis PVPr-mis kompleksins tripsinin
1mmobiliza olunmasindan sonraki SEM mikrotasvirlori

Oldo olunan mohsullarin SEM goriintiilori niimunads sothdo
hom ziilalin immobilizasiya olunmasini naticasi olan hamarlilig, hom
do mis ionlar {iglin xarakterik olan daha kicik ol¢iilii strukturlarin
oldugunu gors bilorik. Niimunonin 1500 dofs yaxinlagsma ilo sathino
baxdigda duzlara xarakterik kristalligin olmasi aydin goriintir. Sothin
morfoloji analiz noticolori onu gostorir ki, PVPr-nun metal gel
komplekslorino tripsinin immobilizasiyasindan sonra mohsul ilkin
gelo xarakterik olan soth strukturunu ciizi doyismoklo asas

4 Sh.Z.Tapdiqov, D.B.Taghiyev, N.A.Zeynalov. Immobilization and release
kinetic of doxorubicine from the shape-memory poly-N-vinylpyrrolidone based
metal-gel  complexes. XII ~ MexayHapomgHOW  HAYYHO-TIPAKTHYECKON
koHpepernmu WORLD OF SCIENCE, 2025, Mocksa, p.23-24.
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morfologiyasini saxlayir ki, bu da belo téromalordon bazi antibiotik
va proteinlorin daginmasi vo nazaratli ayrilmasinda dastyict matrisa
kimi istifadosine asas verir.

Kimyovi torkib, fiziki xassolori va tasir formasi eloca do totbiq
sahasini nozoro alaraq novboti todqigatda mPEQ-Ala-Asp torkibli
temperatura hossas gelo xorcong oleyhino genis istifado olunan
doksorubisin antibiotikinin kigik miqdarinin yiiklodilmesi vo
miioyyon soraitdo ayrilmasi todqiq edilmisdir. ilkin gel-dorman
kompleksinin olds olunmasindan sonra niimunalor 30 “C-do 48 saat
miiddoatinds qurudulmagla sabit kiitloyo gatirilmis vo sonra 10 ml-lik
miixtolif pH mohlullarinda (pH=2; 7.4 va 8.6) 37 C-da saxlamaqla 0-
300 doqigo intervallarinda torkibindoki doksorubisinin ayrilmasi
kinetik olaraq todqiq olunmusdur (Sakil 20).
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Sakil 20. mPEQ-Ala-Asp gelindan turs, neytral va galavi
miihitlorde doksorubisinin ayrilmasinin zamandan asililigi, T=37
°C, V=10 ml.

Turs mithitds ayrilma miiayyan zaman aninda sabit qiymatls,
ardinca isa diizxatli ayrilma ile bas verir. Bu tip ayrilma doerman
maddasi ilo birlikds deqradasiyali ayrilma formalarina uygun
golir. Ogor dormanin matrisadan ayrilmasi zamanla diiz xottli
asililiq verirso bu diffuziyal1 borabor (stabil) ayrilmani xarakterizo
edir. Ogor ayrilma ilk anda sigrayisili daha sonra iso artma vo
stabil qiymotlorlo sociyolonirso bu matrisanin deqradasiyali
dagilmasi ilo slagadar olan buraxilmadir. Sonuncu qrafikds iso
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ayrilan polimer sistemin sismo doroacasi ilo homahong olub daha
¢ox nozaratli ayrilmaya xarakterikdir'>. Neytral miihitdo Dok-nin
ayrilmasi nisboton nozaratli ayrilmani, golovi miihitdo iso
diffuziyali ayrilma mexanizmino daha ¢ox xarakterikdir.

Miixtolif miihitlordo bas veron ayrilmanin kinetik naticolori
forqli riyazi tonlikloro totbiq edilmis vo zamandan asililiq
qurmaqla sifir vo birinci tortib, Hique¢i, Hikson-Krovell vo
Korsmeyer-Peppas modellorina uygunluq yoxlanilmisdir. Ilkin
olaraq naticalar sifir tortib ayrilma kinetik modelina totbiq edilmis
vo ayrilma sabitlori hesablanilmigdir (Sakil 21). Bu models uygun
ayrilmada dormanin dasiyicidan ayrilmasi sorbast bas verir vo
dormanin mihitdaki qatiligindan asili deyildir. Onun sads formasi
asagidaki tonlikls ifads olunur:

0 =00+ Kot

Burada Q ayrilan yaxud holl olan dormanin miqdaridir. Qo —
mihitdoki dormanin ilkin miqdaridir, adaton sifira barabaor olur. Ko
iso sifir tortib ayrilmanin kinetik sabitidir. Modelin totbiqi zamani
ayrilan derman miqdarinin %-la yaxud mq-la ifadesinin zamandan

asililig1 qurulmusdur.
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Sakil 21. mPEQ-Ala-Asp gelindon miixtolif miihitlordo
doksorubisinin ayrilmasinin sifir vo birinci tortib tortib kinetik
asitliligt, T=37 °C, V=10 ml.

15 Sh. Z. Tapdiqov, D.B. Taghiyev. Immobilization and in vitro kinetic controlled
release study of doxorubicin from temperature-sensitive mPeg-Ala-Asp polypeptide
hydrogel. SOCAR Proceedings, 2024, Special Issue No. 1, p. 001-008.
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Sokildon goriindiiyti kimi biitiin mihitlordo xottin reqressiya
omsallar1 vahido yaxindir vo ayrilma sabitlori pH 2; 7.4 vo 8.6 ligiin
uygun olaraq 0.319; 0.274 vo 0.063 toskil edir. Naticoloro asason R2-
nin (0.981) va Ko-1n giymati onu demays asas verir ki, mPEQ-Ala-
Asp gelino immobilizo olumus Dok pH=8.6-da daha ¢ox nozaratli vo
stabil ayrilmani tomin etmaklo homin miihit vo temperatur goraitindo
totbiqi olverislidir.

Naticolor homginin I tortib kinetik ayrilma modelinds do
yoxlanilmig vo ayrilmanin siirst sabitlori hesablanilmigdir. Birinci
tortib kinetik tonlik dorman maddesinin ayrilma doracosinin
qatiligdan asililigini ifads edir. Asililiq bark ssthin yanindaki statik
maye tobaqosi ilo kiitlovi maye arasinda qatiliq qradiyentinni I tortib
asililigin1 prognozlasdirir. Asililiq gqrafiki matrisa torkibindo galan
dorman maddasinini miqdarinin Log%-nin zamandan asililigina géra
tortib edilir (Sokil 21). Goriindiyii kimi R*nin qiymeotlori sifir
tortibdon forqli olaraq turs vo neytral miihitlordo vahido daha ¢ox
yaxindir va bu tip ayrilma pH 2 vo 7.4-ds 6ziinli dogruldur. Bu tip
kinetik modelo goro suda holl olan dorman maddslori matrisanin
masamolorindon ayrilmasini ehtiva edir.

Sadologdirilmis Hiqugi modeli dorman maddslorinin hall
olmayan matrisalardan ayrilmasini1 Fikian diffuziya tonliyi osasinda
zamanin kok alt1 qiymotindon asililigini ifads edir (Sakil 22).
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Sakil 22. mPEQ-Ala-Asp gelindon doksorubisinin ayrilmasinin
miixtalif miihitlords Hiqu¢i vo Hikson-Krovell kinetik asililigi,

T=37 °C, V=10 ml.
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Miioyyan olunmusdur ki, golovi miihitds reqressiya omsali nisbaton
vahido yaxin olub geyd olunan miihitdo bu modelo daha ¢ox uygun
golir. pH 2; 7.4 va 8.6 ligiin uygun olaraq 7.592; 6.418 vo 1.479 toskil
edir. Reqressiya omsalinin yiliksok, K-nin kicik qiymati ilo
xarakterizo olunan ayrilma transdermal yapisan yaxud agizdan qobul
edilon dorman formalarinin ¢atdirilmasi sistemlorinds totbiq edilo
bilar.

Hikson-Krovell kub kok ganunu ayrilmani hissocik vo ya
habblorin soth sahosi yaxud diametrinds doyisiklik bas veron
sistemlords tosvir edir. Batma sortlorini totbiq etsok kub kok qanunu
asagidaki kimi yazila bilor:

1 1

Qf = Q?, — Kpct

Q¢ — t aninda galan derman maddosinin miqdari, mq.

Qo — t=0 aninda bork hissonin ilkin kiitlosi, mq. Kuc 1so hall
olma (ayrilma) doracasi sabiti olub, sath-hocm inkorporosiyasini
gostarir. Gostarilon sortlor daxilinds mPEQ-Ala-Asp gelindon Dok-
nin ayrilmasinin asililiq qrafiki sokil 22-do oldugu kimidir. Bu
modelo gors ayrilma doracasi diffuziya ilo deyil, dorman maddasinin
hall olma siirati ilo mohdudlasdigini ehtimal etmak olar. Goriindiiyii
kimi mPEQ-Ala-Asp gelindon Dok-nin ayrilmasinin kinetik
naticalori daha ¢ox turs vo neytral miihitlorde Hikson-Krovell kinetik
modelins uygun galir. Bels ki, gelin turs miihitds eroziya olunmaqla
matrisa ilo birlikde derman maddasinin ds ayrilmasi bas verir.

Ritger-Peppas, Korsmeyer vo Peppas dorman maddolorinin siso
bilon, eloca do sigo bilmoyon gellordon ham Fikian, ham da geyri-
Fikian ayrilmasini tohlil edon empirik tonlik hazirlamisdirlar:

M,

— = Kt"

M,

Burada Mi{\Ma # aninda ayrilan dorman fraksiyasidir. K ayrilma

sabitidir hans1 ki, dasinma sisteminin qurulusu vo geometrik
xarakteristikasin1 oks etdirir. » dormanin polimer ilo dasmmasi
mexanizminin gostaricisi olan ayrilma eksponentidir. Naticalorin bu
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modelo uygunlugunu yoxlamaq ti¢iin miixtolif miihitlordo ayrilan
dorman miqdarinin Log%-nin zamanin loqarifmik qiymetinden
asililiq sahasino totbiq edilmisdir. Noticolor biitiin miihitlordo diiz
xattilik verir, neytral vo qolovi miihitdo R?-nin qiymatlori vahido daha
cox yaxindir. Ritger-Peppas modelino goro silindir formali siso
bilmayon matrislordon ayrilma geyri-Fikian mexanizmli olub 0.45 <
n < 0.89 toskil edir. Miioyyon olunmusdur ki, mPEQ-Ala-Asp
gelindon Dok-nin ayrilmasi bu matrisada son qruplardaki ziilali
hissalorin acilmasi yaxud qopmasit ilo bas verir. Burdan iso belo
naticays golmok olar ki, galovi miihitds ayrilmasini aparmaqla Dok
immobilizo olunmus mPEQ-Ala-Asp gelindon silindir, kiiro yaxud
plyonka tip dorman formalarinin hazirlanmasinda istifade etmok olar.
Dok-nin mPEQ-Ala-Asp osasli gelo immobilizasiyasindan sonra
niimunanin soth morfologiyasi kristal maddo olan Dok-nin sothds
aydin yiikladiyinin siibut edir (Sokil 23).

[— T pe—— I L Y

Skil 3. oksorubisn immobillizo olu mPEQ-Ala-Asp
niimunoasinin SEM mikrogdriintiisii

Dorman preparatlarinin immobilizo olunmasindan sonra asas
parametr hidrogeldon onun ayrilmasi mexanizmidir, belo ki, bu
orqanizmdo dormanin nazaratli vo uzunmiiddstli ayrilmasini tomin edir.
Bu noqteyi-nozardon todqgiqat isinds orta molekul kiitlosi 40 kDa olan
PVPr-nun tikilmosindon alinan hidrogelo immobilizo olunmus Dok vo
tripsinin pH 2.2 va 7.4-ds dastyicidan ayrilmasimin kinetik tadqiqatlar
da aparilmigdir (Codval 10).
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Cadval 10.
Doksorubisin va tripsinin PVPr (10 kDa, 10% MBAA) asash
hidrogeldon ayrilmasimin forqli modellordon istifads etmoakls
kinetik tofsiri.

Ayridma Sifir | Birinci | Hiqugi | Korsmeyer- | Hikson-
miihiti tortib | tartib | [R?], |Peppas [R?],| Krovell
[R*], |[R*,ki| kn | kke(doq™) | [R?],
ko | (doq™) | (doq knk
(daq™) ) (dagq ")
:E pH=2.2 |0.9658 | 0.9824 | 0.9946 0.9958 0.9943
=
g Desti.suyu | 0.9724 | 0.9946 | 0.9956 0.9932 0.9983
é pH=74 |0.9817|0.9712 | 0.9972 0.9947 0.9981
pH=2.2 |0.9631 | 0.9642 | 0.9831 0.9605 0.9747
=
& |Desti. suyu| 0.9587| 0.9705 | 0.9823 0.9647 0.9837
L5
= pH=7.4 |0.9613 | 0.9671 | 0.9856 0.9586 0.9816

Oldo olunan kinetik naoticolors gérs PVPr-nun 10% (kiitlo)
MBAA ila tikilmis hidrogelindan antibiotiklorin va proteinlorin tinvanl
dasinmasit vo nozaratli ayrilmasinda, eloco do lokal infeksiyalarin
miialicasinda depo kimi istifads etmak olar.

Orta molekul kiitlosi asag1 olan PAT-nun tikilmosindsn alinan
pH-a hassas gelo immobiliza olunmus Dok-nin 37 °C-do pH=7
miihitindo ayrilmasinin kinetik molumatlart miixtslif riyazi tonliklora
totbiq etmoklo ayrilmasi da Syronilmisdir (Sokil 24,25).'® Baxmayaraq
ki, ayrilma proseduru turs vo golovi miihitlords ds todqiq olunmusdur
riyazi modellordo islonmonin miirokkobliyini nozoro alaraq vo
orqanizmds dorman maddaslarinin asas ayrilma yeri kimi bagirsaq
mihiti (yoni gelin maksimum c¢igcmo dorocosi gostordiyi miihit)
oldugundan riyazi modellors islonmo neytral miihitdo aragdirilmisdir.

16

Tapdigov Sh.Z. Designing poly-N-vinylpyrrolidone based hydrogel and applied
Higuchi, Korsmeyer-Peppas, Hixson-Crowell kinetic models for controlled release
of doxorubicine / Chemical Problems, 2020, 17 (2), pp. 207-213.
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Sokil 24. PAT asashi geldon Doks-nin ayrilmasinin sifir vo I tortib
riyazi model saholorinds diiz xattilik asililiglari, T=37 °C, V=15 mL.
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Sakil 25. pH-a hossas PAT asasli geldon neytral miihitdo Doks-nin
ayrilmasinin Hiqug¢i vo Korsmeyer-Peppas riyazi model sahoalorindo
diiz xattilik asililiglari, T=37 °C, V=15 mL.

R2-nin giymotlorino gdro vahido on yaxin giymot Hiqugi
ayrilma modelindo bas vermisdir. Q = Kt'"? tonliyini totbiq etmoklo
diizxottin slope qiymatino osason ayrilma sabiti toyin edilmis vo
K=6.472 olmas1 miioyyon edilmisdir. K-nin yiiksok qiymaoti oral
(ag1izdan) gobul edilon farmaseptik formalarin yaradilmasinin daha
olverisli oldugunu demoyo osas verir.

Novboti aragdirmada  xitozanin VPr vo 4VP ilo calaq
sopolimerinin 10 va 14% (kiitlo) MBAA 1ils tikilorok yeni pH-a hossas
gel todqiq olunmus vo doksisiklinin immobilizasiyast dyronilmigdir.
Dormanin dasiyiciya immobilizasiyast doksisiklin  torkibindoki
—OCOCH3, —COOH qruplan ilo xitozan makromolekulundaki -OH,
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-NH- qruplar1 arasindaki hidrogen rabitosi hesabma omolo golir!”.
Qarsiliglt tasir hom do anion COO™ va kation NH3" yiiklii hissaciklor
arasinda elektrostatik qlivvolor hesabina bas verir. Gelin sismo
doracasi vo dormanin ayrilma kinetikas1 hidrogelin her iki tikici
reagent miqdarinda olan dasiyici ilo 37 °C-do tadqiq edilmisdir (Saokil
26).

G
=
S
=
s

o
&
S

=37 10%

20 =370, 14%
—4—pH 1.5(10%)

= pHE8(10%)

Sisma doracasi, %
-
o
2

pH L5 (14%)

——pH68(14%)

0 50 100 150 200 ] 200 400 600 800 1000
Zaman, saat Zaman (dagiga)

Sakil 26. 10% vo 14% MBAA il tikilmis xitozan calaq sopolimer
osasli hidrogelin temperaturdan asili olaraq sismo doracasi vo
doksisiklinin turs vo neytral miihitds ayrilmasi kinetikasi

Miioyyon olunmusdur ki, temperaturun 37 °C-ys qodor
artirtlmasi su udumunu artirir ki, bu da temperaturun artirilmasi ilo
mohlulun  diffuziyasim1  siirotlondirmoklo  yanasi  hidrogelin
absorbsiya tutumunun da yiiksolmosino gotirib ¢ixarmasi ilo
olagodardir. Turs miihitdo ayrilmasmin nisbaton yiiksok olmasi
hidrogelin simo doracasi vo dormanin pH=1.5-do daha yaxs1 hall
olmast ils slagadardir.

Kinetik parametrlor gostorir ki, ayrilma avvolco immobilize
olunmus preparatin hidrogelin sothino zoif birlosmis hissosi ayrilir.
Novbati morholods ise daxili masamolors immobilize va diffuziya

17 Tapdigov Sh.Z. A Drug-Loaded Gel Based on Graft Radical co-Polymerization
of N-Vinylpyrrolidone and 4-Vinylpyridine with Chitosan // Cellulose Chemistry
and Technology, 2020, vol.54, Iss. (5-6), pp. 429-438.
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etmis aktiv maddo miihito ayrilmaga baslayir'®.

Todqiqatlarda ~ homginin  xitozan-calag-PVPr-so-P4VP-
10%MBAA pH-a hassas gelino tripsin immobilizo olunmus vo
hidrogelin pH=5-11 intervalinda kegiricilik doyisikliyi dyronilmisdir.
Miioyyon olunmusdur ki, hidrogel suspenziyasinin kegiriciliyi zoif
hadds doyisilir vo hidrogelin soth Slgiilorinin doyisilmasino tosiri
kicik giymotlorlo xarakterizo olunur. Hidrogelin zeta gorginliyi miihitin
pH-nin 7 giymatindon sonra sabitlogir vo -0.35 mV yaxmhiginda doyisir.
PVPr vo P4VP iiciin pKsnin qgiymoti 4-5.5 aralifinda doyisir ki,
pirrolidondak1 karbonil qrupu va piridin tsiklindoki azot atomu pH=5-11-
do ionlasmaya moruz qalir. Miihitin pH-1 tripsinin izoelektrik noqtosindon
asag1 oldugda enzim molekulu miisbat ytiklonir ki, bunu sxematik olaraq
asagidaki kimi gostormak olar.

e 3 A YV hidrogel zenciri

~illhidrogen rabitesi

m amin tursu qaliqlari

[‘ CH&ng*

NH, 1111 HOOC
HO™ NH2 [

Tripsin

AN CHROH s HN VWA

3 S

Sakil 27. Xitozan-calag-PVPr-so-P4VP-10% MBAA hidrogeli ilo
tripsin arasindaki immobilizoya sobab olan hidrogen rabitali
immobilizonin sxematik tosviri

Proteinin yiiklonmosi pH-n ndvbeti artiminda azalir vo aktivliyi
Ozlinlin maksimum qiymotino pH=7.0-8.0-do catir vo sonra azalir.
Miihitin 4.0-6.0 pH qiymati PVPr vo P4AVP mohlullan iiglin onlarmn
funksional qruplarmi aktivlegdirir. Miioyyon olunmusdur ki, bu halda
immobilizasiyaya asason Van der Vaals qiivvalori, hidrogen rabitosi
(Sakil 27) vo elektrostatik qarsiligh tosir qiivvolori hesabina bas verir.
Hidrogen rabitosi hidrogelin strukturundaki -NH,, -CHOH, >C=0,

18 Tapdigov Sh.Z. Electrostatic and hydrogen bond immobilization trypsine onto
pH-sensitive N-vinylpyrrolidone and 4-vinylpyridine co-grafted chitosan
hydrogel // Macromolecular Research, 2021, vol. 29, pp. 120-128.
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piridin tsiklindoaki azot atomu, -OH, vo -NH- funksional qruplari ils tripsin
molekulundaki -NH,, -COOH, -OH, >C=0, -NH-, disulfid korpiisi,
miirokkob efir qruplari arasinda formalasir. Homginin, pH=5-8-do gelin
torkibindoki funksional qruplar miioyyon deracade ionlasmaya meruz
galir vo -NH3", -OH,", >COH" formasina kegirlar. Tripsin molekulu da
eyni doracda ionlasir vo dastyict ilo elektrostatik qarsiligl tosira daxil olur.
Gostarilmisdir ki, dasiyici ilo tripsin arasinda Van der Vaals qlivvaleri,
miisbat vo manfi yiiklii hissaciklor arasindaki qarsiligh tasir vo hidrogen
rabitosi eyni zamanda bas verir. Sokil 28-do immobilizo olunmus
tripsinin aktivlik ¢iximi vo protein yiiklonmo miqdarinin miixtalif
bufer gatilig1 vo immobilizo miiddotindon asililig1 gostorilmisdir.
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Sakil 28. Xitozan-calag-PVPr-so-P4VP-10% MBAA hidrogelino
tripsinin yiiklonma miqdar1 vo aktivlik ¢iximinin bufer mohlulun
qatiligindan vo immobilize miiddotindon asililig1

Tripsinin aktivlik ¢iximi v yliklonme miqdarinin pH=8-ds, 37
°C-do 1-don 16 saata qgodor immobilizo miiddstindon asililigs
Oyronilmisdir. Miioyyon olunmusdur ki, tripsin 11-12 saatdan sonra
yiiksok aktivlik nlimayis etdirir vo sonra immobilizo miiddsti artdiqca
azalmaga baslayir. Digor torafden immobilizo miiddati artdiqca enzim
va xitozan-calag-PVPr-so-P4VP-10% MBAA arasinda multipil —
hidrofob va elektrostatik qarsiliqht slagalor, Van-der-Vaals qiivvaleri,
hidrogen rabitolori bas verir hansi ki, ziilalin globulyar formasinm
doyisir vo onun bioloji aktiv morkozlorini inaktiv edir. Immobilizo
olunmus tripsinin ilkin aktivliyi 37 °C-do 210 doqigo miiddotindo
inkubasiya olunmagqla todqiq edilmisdir (Sokil 29).
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Sakil 29. Tabii vo immobilizo olunmus tripsinin 3743 °C-do 210
doqiqga va 4 °C-dos 60 giin miiddstinds termiki stabilliyi

Gostorilmisdir ki, immobilizo olunmus tripsin 60 daqigo
inkubasiya miiddstinds 91% 0z aktivliyini saxlayir, ancaq sarbast tripsin
189 55-60%. 210 dogigadon sonra immobilizo olunmus tripsin 70% qaliq
aktivlik gostorir. Stabilliyin artmasi tripsin ilo xitozan-calag-PVPr-so-
P4VP-10% hidrogeli arasinda multipil fiksasiyalarin movcudlugu ilo
olagodardir  hanst ki, enzimin konformasiyon horkatliliyini
mohdudlagdirir. Sorbast vo immobilizo olunmus tripsinin 4 °C-do uzun
miiddoto  stabilliyinin saxlanmasi toadqiq olunmusdur. Miisyyan
olunmusdur ki, immobilizo olunmus tripsin 60 giin miiddstindo
aktivliyini 85% saxlayir, hansi ki, bu gostarici sarbast tripsin {iglin 55%-
don az qiymoto malikdir. Noticolors osason xitozan-calag-PVPr-so-
P4VP-10% hidrogelino Van der Vaals qiivvalori, hidrogen rabitosi vo
elektrostatik qarsiligl tesir hesabina baglanmis tripsin 4 °C-ds hotta 30
giin miiddatinds hidroliz etmo xassasino malik aktivliyini saxlayir'®!?.

Sorbast vo immobilize olunmus tripsinin termiki stabilliyinin
20 °C-don 80 °C-ys gadar intervalinda todqiqino gors 38 °C-ya qodor
sarbast tripsin 6z aktivliyini qoruyur (Sokil 30). Lakin 40 °C-don
sonra aktivlik koskin asagi diislir. Enzimlor temperaturun 60 °C-don
asmasi ilo denaturasiyaya moruz qalir lakin, elektrostatik qarsiligh
tosir, Van der Vaals qlivvalori, elocodos az do olsa hidrogen rabitolori

19 Tapdiqov, Sh.Z., Taghiyev, D.B.. Study of doxorubicin release from the polyacryhc
acid-based hydrogel apply some kinetic equations // II International Multidisciplinary
Ecology and Environmental Studies Congress, - Paris: - Feb.5-9, -2025, -p.19.
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hesabina ziilalin immobilliyi qizdirilmaya miigavimat yaradir.
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Sokil 30. Sorbost va xitozan-calag-PVPr-so-P4VP-10% MBAA

hidrogelino immobilize olunmus tripsinin katalitik aktivliyine

temperaturun tosiri va tripsin tiglin Hanes—Voolf saha oyrilari.

Aktivlik (F.1LP.umq™), aktiviik ¢ciximi, Ky (mM) and Viax (uM *s™)
sarbast tripsin tigtin uygun olaraq 10,000, 100%; 0.34 va 0.51.

Kinetik parametrlor, Vimax vo K qiymatlori sarbast vo xitozan-
calaq-PVPr-so-P4VP-10% MBAA hidrogelina immobilizo edilmis
tripsin iliglin Hanes-Voolf diagramindan hesablanmisdir (Sakil 30).
Ku-in qiymatinin artmasi siibut edir ki, immobilizasiya tripsinin
molekulyar konformasiyon ¢evrilmosini doyisdirir vo diffuziya
mohdudlugunu artirir.  Kinetik todqiqatlara gore do  tripsinin
immobilizasiyasi asason Van der Vaals qilivvalori hesabina bag verir.
Baglangic maddo olaraq xitozan vo son mohsul kimi tripsin
immobilizo olunmus niimunonin sathlorinin struktur qurulusunun
SEM analizlorina asason ziilal makromolekulnunu yiiklonmasinin
bas veridiyi miioyyon edilmisdir (Sokil 31).

3nexTpokHOe HaoBpaxenme 1 o
/

Sakil 31. Xitozan (sol) vo tripsin immobilizo olunmus XZ-calag-
PVPr-so-P4VP-10% MBAA-nn (sag) SEM mikrogoriintiilori
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SEM mikrogoriintiilorine asason immobilizasiyadan sonra sothin
hamarliliginin artmast vo soth strukturunda qeyri-bircins dalgali
zonalarm formalasmasi dasiyicinin sothinin hansisa transformasiyaya
moaruz qaldigini siibut edir. Ziilal molekulunun spiralvari, burulmus
struktura malik olmaqla gelin sothino niifuz edorok horokotliyinin
bloklanmas1 dastyicinin soth morfologiyasmin forqli olmasina gatirib
¢ixarir.

Todgigatlar zamani xitozanin N-benzil N-metil téromosinin
modifikasiyasindan gel sintez olunmus vo tripsinin immmobilizo
imkanlar1  yoxlanilmigdir. Miioyyon olunmusdur ki, xitozan
makromolekulunun hidrofilliyinin artmasi noticaesindo dastyiciya
immobilizo imkanlar1 nisbaton yiiksslmisdir.

NOTICOLOR

1. Poli-N-vinilpirrolidon,  poliakril  tursusu, eloco  do
arabinoqalaktan, xitozan vo qummiarabikin vinil monomerlori (N-
vinilpirrolidon va 4 vinilpiridin) ils calaq sopolimerinin N,N"-metilen-
bis-akrilamidlo tikilmosindon suda yaxsi siso bilon miihitin pH-na
hassas nanostrukturlagdirilmig hidrogellor sintez olunmusdur. Alinmig
hidrogellorin suda va bufer sistemlorinds sismo daracalarinin kinetikasi
Oyronilmis vo genis pH intervalinda ferment vo antibiotiklorin tinvanl
catdirilmast {igiin dastyict kimi istifado oluna bilmasi gostorilmisdir
[1,4-6,15].

2. Arabinoqalaktan vo onun poli-N-vinilpirrolidonla calaq
sopolimerlori asasli nanostrukturlagdirilmis hidrogellorino tripsin vo
doksorubisin immobilizo olunmusdur. Gostorilmisdir ki, immobilizo
olunmus ferment vo antibiotikin mohlula ayrilmasi uzun miiddot orzindo
bag verir vo bu vaxt orzinds onlar 6z bioloji aktivliklorini saxlayirlar.
Miioyyon olunmusdur ki, arabinogalaktan-poli-N-vinilpirrolidon
zanciri ilo tripsin vo doksorubisin arasindaki slage asason Van der Vaals,
elektrostatik tosir qiivvolori vo hidrogen rabitosi hesabina bas verir
[3,7,9,13].

3. Poli-N-vinilpirrolidonun mis, kobalt vo nikel ionlar1 ilo metal-
gel komplekslori sintez olunmus vo gelin metal ionlarina goro
tutumlarinin 3.3-3.6 mg/qr toskil etmosi ovvalcodon dizayn edilmisdir.
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Almmis polimer-metal komplekslorino tripsin vo doksorubisinin
immobilizasiyas1 aparilmis, tinvanli ¢atdirilmasi todqiq edilmis vo metal
gelkomplekslorin  tripsine  goro tutumun 7-8 dofs, immobilizo
doracesinin 2 dofays, enzimin spesifik aktivliyinin iso 38-don 92
ED/mg-a godor artmasi miisahido olunmusdur [7,15, 17].

4. Doksorubisinin immobilizo olunmasi vo tinvanl ¢atdirilmasi
licin poliakril tursusu vo poli-N-vinilpirrolidon osasinda yeni
nanostrukturlasdirilmis yaddasa malik hidrogellor sintez edilmis, onun
ayrilma gostoricilori glimiis nanohissaciklori olan sistemlo miigayiso
edilmisdir. Hidrogellordon preparatlarin ayrlmasi miixtolif pH-larda,
hom¢inin  0.9%-li NaCl vo 0.1-10%-li qliikkoza mohlullarinda
yoxlanilmigdir. Gostorilmisdir ki, miihitdo ion qiivvesi va qeyri-
elektrolitin qatiligmi tonzimlomoklo aktiv maddonin uzun miiddatli
ayrilmasini tonzimlomak olar [2,27].

5. Poli-N-vinilpirrolidon vo poliakril tursusu osashi gellordon
doksorubisin va tripsinin miihits ayrilmasinin mexanizmi riyazi — sifir,
birinci tortib, Hiquei kdk saho gqanunu, Korsmeyer-Peppas vo Hikson-
Krovell kvadrat kok kinetik modellorinde yoxlanilmigdir. Kinetik
parametrloro  goro  doksorubisinin  poli-N-vinilpirrolidon  osash
hidrogeldon ayrilmas: biitiin kinetik modellara tabe olur (R*>0.96) va
reqresiya omsalinin yiiksok qiymati ilo on yaxst halda Hiqugi kvadrat
saho modeli vo Korsmeyer-Peppas kinetik modelina uygun golir.
Tripsinin gel niimunssinden ayrilmasi ise yalniz Hiqugi kvadrat saho
modelino uygun golir [12,24,26].

6. Xitozanin N-vinilpirrolidon vo 4-vinilpiridin ilo calaq
sopolimerlari asasinda tikicinin kiitloca 10 vo 14% miqdarlari il ¢arpaz
tikilmasindon alinan yeni pH-a hassas hidrogelo doksisiklin immobiliza
olunmusdur. Gostarilmisdir ki, doksisiklinin dastyictya immobilizasiyasi
yiik qiivvaleri vo hidrogen rabitasi hesabina, ayrilmast iso geyri-Fikian
mexanizmi ilo bag verir. Miioyyon olunmusdur ki, ayrilmanin asas faizi
ilkin morholado sigrayisla bas verir [10,11,13].

7. Xitozanin poli-N-vinilpirrolidon vo poli-4-vinilpiridin ilo yeni
pH-a hassas gelina tripsin immobilizo olunmusdur. Iimmobilizs olunmus
tripsinin aktivliyi pH=5.0—11.0 intervalinda, 0.5-7 mq/ml tripsin vo 5—
80 mmol/l buffer mohlulu gqatihginda 1-16 saat miiddstindo
optimallagdirilmisdir. Gostorilmisdir ki, immobilizo olunmus tripsin 60
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giin miiddatinds aktivliyini 85% saxlayir [13,23].

8. pH-a hossas maqnetit Fe3Os nanohissociklori saxlayan N-
vinilpirrolidon vo 4-vinilpiridinin osasli hidrogel ilo tripsinin suda
mohluldan sorbsiyasi todqiq edilmisdir. Tripsinin sorbsiyasinin kinetik
naticalori Lonqiimir, Freyndlix, Temkin, Dubinin-Raduskevi¢ izoterm
modellorine totbiq olunmus vo maksimum monotobagali protein
tutumunun 45 °C-do 71-72 mgxqr' toskil etdiyi miioyyan edilmisdir.
Hor iki hidrogel tiglin AS® miisbot qiymot alir vo uygun olaraq 83.39 vo
116.41 Jxmol'K™ toskil edir. Noticolora osason PVPr-co-P4VP vo
PVPr-co-P4VP/Fe3Os osasli  hidrogellorin  proteinlor vo dorman
maddolorinin daginmasi vo uzun miiddatli tosiri mogsadlori ii¢ilin iso
matris kimi istifads oluna bilor [20,28].

9. Sintez edilmis tobii vo sintetik osashi hidrogellora tripsin vo
doksorubisinin immobilizasiyas1 yaddasa koklonmis formada da todqiqi
aparilmigdir. Miioyyan olunmusdur ki, xitozan asasli gelo doksorubisin
33.5% immobilizo olunur vo 67 mg/qr tutuma malik oldugu halda,
yaddasa tanitdigdan sonra immobiliza dorocasi 49%-9, gelin antibiotiko
goro tutumu iso 97 mq/qr-a godar artmis olur. Metal ionlarinin istiraki
ilo yaddaga malik sistem yaratdigda antibiotiko goro immobilizo
doaracasi va tutum azalir [17,25].

10. Doksisiklin ~ vo  doksorubisin  preparatinin  yeni
polietilenglikol-polipeptid ~ osasli  temperatura hossas  hidrogels
yiiklodilmosi vo xassolorinin todqiqi aparilmisdir. fon giivvesi sifir vo
miixtalif olan bufer vo 0.15 M NaCl miihitinds doksisiklinin ayrilmasi
izlonilmis vo fosfat-duz bufer miihitinds ayrilmanin daha yiiksak faizlo
(90-95%) bas vermosi miisahido olunmusdur [8,14,21,].

11. Poli-e-kaprolaktonun yeni mikrodalga siialanma ilo iizvi
tursular istirakinda sintezi aparilmig va ikigat emulsiya metodu ilo
doksorubisin immmobiliza olunmusdur. Dastyicidan preparatin
ayrilmasi xorcong hiiceyrolorino xas pH=4.8-do, vo saglam orqanizm
hiiceyra pH-inda (7.4) todqiq edilmisdir. Nanokapsuldan doksorubisinin
ayrilmas1 pH=4.8-do Hiqu¢i mexanizmino, pH=7.4-do Hikson-Krovell
kinetik mexanizmlorino daha ¢ox uygun golir. Noticolora gora poli-¢-
kaprolakton osasli matrisadan silindirik formali farmaseptik dorman
formalarmin hazirlanmasinda istifads etmok olar [16,18, 19,22].
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